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Verwendung biologisch aktiver Wirkstoffe zum Beeinflussen des 
Extrazellular-Raumes von Sinneszellen und Verfahren zur Wirk- 
stoff-Administrationssteuerung und Vorrichtung hierzu 

Die Erfindung betrifft eine Verwendung wenigstens eines bio- 
logisch aktiven Wirkstoffs zum Beeinflussen des Extrazellu- 
lar-Raumes in der Umgebung von Sinneszellen von Saugetieren, 
insbesondere von Menschen mit. erworbener oder erblicher Dege- 
neration der Sinneszellen und/oder benachbarter Epithelzel- 
len, Gliazellen und/oder Stutzzellen, zur Behandlung des in- 
trazelluiaren Milieus der Sinneszellen, ' benachbarter Epithel- 
zellen, von Gliazellen und/oder Stutzzellen nach dem Oberbe- 
griff von Anspruch 1 und 2 sowie ein Verfahren zur Steuerung 
der Verteilung der zu adminstrierenden Wirkstoffe nach dem 
Oberbegriff des Ver fahrensanspruchs . 

Es sind eine Reihe von krankhaften Konditionen bekannt, in 
denen die normalen visuellen, auditorischen und / oder vesti- 
bularen Funktionen bei Menschen und Saugetieren nachhaltig 
gestort werden, oder verloren gehen durch genetisch vererbte 
Krankheiten, oder durch erworbene Storungen wie Infektionen, 
Verletzungen, postoperative Komplikationen/ unphysiologische 
Sinneszellbelastungen oder Nebeneffekte einer Wirkstoff- 
Behandlung. Beispielsweise kann eine retinale Degeneration 
vererbt oder durch Licht verursacht sein bei Tieren, wie z.B. 
Nagetieren, Katzen, und Hunden (Organisciak and Wink- 
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ler,1994). Beispiele von retinalen Degenerationen bei Men- 
schen schlieften ein: stationare Nachtblindheit , Retinitis 
pigmentosa, Stabchen / Zapfen- Degenerationen oder Dystrophi- 
en, Zapfen / Stabchen Degenerationen oder Dystrophien, Maku- 
la-Degenerationen oder Dystrophien, Stargardt-Erkrankung, Mu- 
ster Dystrophie, Fundus f lavimacuiatus/ So.rsby's Fundus Dy- 
strophie, Myopische Degeneration, Refsums Krankheit, Choroi- 
deremia und Punctus albinopunctatus . Bei Menschen kann das 
Sehverm6gen ernsthaft gestort werden oder verloren gehen als 
Folge von retinaler Infektion, ischamischer Schadigung der 
aufieren Retina, oder einer chirurgischen Behandlung von Netz- 
hautablosung, und das Nachtsehen kann nach einer Chemothera- 
pie mit Vincristin verloren gehen. Usher's Syndrom bei Men- 
schen ist durch Defekte der visuellen, auditorischen und ve- 
stibuiaren Funktion charakterisiert . Menschen mit Bardet- 
Biedl-Syndrom und Lebers congenital amaurosis haben Storungen 
im visuellen und in anderen Sinnessystemen. Es sind auch eine 
Reihe von erworbenen Degenerationen bei Menschen bekannt, wo- 
bei Sinneszellen und benachbarte Zellen in der Retina, dem 
Corti^schen Organ, und/oder dem Gleichgewichtsorgan, gescha- 
digt werden, zB. als Folgen eines Mangels an physiologischer 
Sinnesreizung, Folgen von altersbedingter Sinneszelldegenera- 
tion, Folgen von unphysiologischer Schallbelastung, oder den 
Folgen von unphysiologischer Kopfbeschleunigungsbelastung. 
Die normale Funktion des Pinealorgans ist bei Menschen nicht 
gut verstanden. Das Pinealorgan hat jedoch Zellen, die reti- 
nalen Photorezeptoren nahe verwandt sind (z.B. synthetisieren 
sie das Sehpigment Opsin und das Hormon Melatonin) (Armstrong, 
1998) . 

In den letzten Jahren haben Wissenschaf tier grofte Fortschrit- 
te im Verstehen von Photorezeptoren und von einigen dieser 
Sinneszell-Degenerationen gemacht . 
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Die essentiellen biochemischen Reaktionen der Phototransduk- 
tion sind fur Stabchen und Zapf enphotorezeptoren bekannt und 
viele der Proteine , die daran teilnehmen sind gereinigt und 
identif iziert worden. (Pugh and Lamb, 1990, 1993; Molday, 
1994; 1996; Azarian et al., 1995; Williams, 1995). Der Mecha- 
nismus rait dem Stabchen und Zapfen Photorezeptoren ihre Au- 
ftensegmente erneuern, die Struktur der AuISensegmente und die 
spezifischen Molekule, die dabei erneuert werden, sind teil- 
weise bekannt. Die Rolle des Photorezeptor-Zytoskeletts bei 
Erneuerung ist zum Teil verstanden, wie auch die Rolle des 
Pigment-Epithels, die abgestoflenen Auftensegment-Fragmente zu 
umschlingen und zu verdauen (Amos and Amos, 1991; Molday, 
1994; Williams, 1995; Eckmiller, 1997). 

Molekulargenetische Studien haben mehrere Gene identif iziert, 
deren Defekte zu Retinitis pigmentosa und ahnlichen Funkti- 
onsstorungen fllhren, und die Proteine, die diese Gene kodie- 
ren, sind in mehreren Fallen auch bekannt (Bok et al . , 1993; 
Milam, 1993; Kemp et al., 1994; Wong, 1994; Bird, 1995; Dryja 
and Berson, 1995; Papermaster and Windle, 1995; Weil et al., 
1995; Papermaster, 1997; Steele, 1995; Travis, 1997) . 

Es ist bekannt, dafi bei einigen retinalen Degenerationen (wie 
z.B. Retinitis pigmentosa) die Photorezeptoren schlieJilich 
absterben durch einen Prozefi, der "programmierter Zelltod" 
Oder Apoptose genannt wird (Wong, 1994; Papermaster and Wind- 
le, 1995; Papermaster, 1997), 

Eine Erkrankung bei Menschen, die zu retinaler Degeneration 
fuhrt, das Refsum- Syndrom, wurde als Diat-Defekt erkannt und 
wird durch Erhohung der Gabe von Vitamin A behandelt. Eine 
klirzlich durchgeftihrte Studie von Berson et al. 1993, die auf 
klinischen Reihenuntersuchtungen bei Menschen basiert, hat 
gezeigt, dafl die Geschwindigkeit des retinalen Degenerations- 
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prozesses bei Patienten mit Retinitis pigmentosa etwas durch 
erhohte Vitamin A Einnahme verlangsamt werden konnte. Wissen- 
schaftler haben mogliche Therapien zur Behandlung retinaler 
Degenerationen bei Tieren durch Transplantation gesunder re- 
tinaler Zellen, durch Gentherapie und durch Verabreichung von 
Oberlebens- oder Wachstumsfaktoren studiert. (Bok et al., 
1993; Milam, 1993) . 

Die Geschwindigkeit von lichtinduzierter und von vererbter 
Retinadegeneration bei Tieren kann etwas durch Verabreichung 
von gewissen Oberlebens- oder Wachstumsfaktoren verlangsamt 
werden; ein Weg, der auch fur Menschen verfolgt wird. 

So beschreibt die Patentanmeldung WO 93/15608 ein Verfahren 
zur Verminderung oder Verhinderung der Degeneration retinaler 
Neuronen bei Saugetieren, die durch Lichteinwirkung oder an- 
dere Umwelttraumen verursacht worden ist, bei dem vor, w2h- 
rend oder im Anschluli an diese Einwirkung eine Administration 
einer therapeutisch wirksamen Dosis eines Neurotropief aktors, 
vorzugsweise Neurotrophin-3, Neutrophin-4, BNDF, CNTF, eines 
Leukamieinhibierungsfaktors, saurer FGF, basischer FGF mit 
Heparin, saurer FGF mit Heparin, IL-lfl und TNF-cc erfolgt. Das 
vorgenannte Verfahren bezieht sich weiterhin auf die Reduzie- 
rung oder Verhinderung der Degeneration retinaler Neuronen 
bei Saugern aufgrund von speziellen Erkrankungen, wie dort in 
Anspruch 21 im einzelnen erortert. Dort ist aber der Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung, wie beansprucht, weder vor- 
beschrieben noch nahegelegt. 

Das US-Patent 5 444 042 betrifft ein Verfahren zur Behandlung 
von durch Ischamie beispielsweise aufgrund eines Schlagan- 
falls, Herzanfalls, einer Gehirnoperation, einer mehrfachen 
Infarktdegeneration oder einer subarachnoidalen Hemorrhage 
hervorgeruf enen neurologischen Degenerationen des Gehirns bei 
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Saugetieren, bei dem u.a. nach der Diagnose einer Ischamie 
dem Patienten eine therapeutisch wirksame Dosis eines Calpai- 
ninhibitors, d.h. einer Peptidketoamidverbindung oder eines 
pharmazeutisch vertraglichen Salzes hiervon zusammen mit ei- 
nem pharmazeutisch vertraglichen Trager verabreicht wird. 
Durch diese Druckschrift wird allerdings der Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung, wie beansprucht, weder vorweggenommen 
noch nahegelegt . 

Die Internationale Patentanmeldung WO 94/21817 betrifft ein 
Verfahren zur Einschatzung, ob ein Wirt ernpf anglich fttr eine 
reversible Antigen induzierende Immunschwache ist wobei man 
zunachst eine vom Wirt entnommene Lymphocytprobe auf die Ge- 
genwart von programmiertem Zelltod in der Lymphoczytprobe un- 
tersucht wird und dann bestimmt wird, ob der programmierte 
Zelltod in den Lymphocyten durch einen Calpaininhibitor ver- 
hindert werden kann und damit die Lymphocytenfunktion wieder- 
hergestellt wird. Vorzugsweise und ausschlieJJlich durch Bei- 
spiele belegt, handelt es sich bei dem Wirt urn einen mit HIV 
infizierten Mensch. Auch bei dem weiteren Verfahren zur Inhi- 
bierung des durch Calpain vermittelten programierten Zellto- 
des in Saugerzellen werden die Zellen mit einem Calpaininhi- 
bitor behandelt, wobei die Behandlung in-vivo und ex-vivo ge- 
schieht. Auch hier geschieht dies nur zur Behandlung viraler 
Erkrankungen, vorzugsweise von HIV, so dafi der Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung, wie beansprucht, weder vorweggenommen 
noch nahegelegt wird. 

Die internationale Patentanmeldung WO 90/06123 betrifft ein 
Verfahren zur Behandlung eines an Ischamie oder Odemen an der 
Retina oder am Sehnerv erkrankten Patienten, bei dem dieser 
mit einer therapeutisch wirksamen Menge eines Calciumein- 
trittsblockers, bevorzugt eines Calciumkanalantagonisten be- 
handelt wird. Dies sind bevorzugt spezielle Dihydropyridinde- 
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rivate, Diphenylpiperazine oder Benzothiazepine . Weiter be- 
trifft diese Anmeldung auch eine entsprechende prophylakti- 
sche Behandlung. Durch diese Behandlung von Ischamie oder 
Odemen mit diesen Wirkstof f en wird aber die erf indungsgemafie 
Behandlung andersartiger Erkrankungen weder vorweggenommen 
noch nahegelegt. 

Gegenstand der WO 92/17173 ist die Verwendung von Riboflavin 
(Vitamin B2) zur Herstellung eines Medikaments zur prophylak- 
tischen oder therapeutischen Behandlung von viralen Erkran- 
kungen wie durch HIV hervorgeruf ene Erkrankungen, Herpes, Ma- 
laria oder von Retinitis pigmentosa. Da er f indungsgemafi keine 
Vitamine als Wirkstoffe eingesetzt werden, wird der Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung, wie beansprucht, weder vor- 
weggenommen noch nahegelegt. 

Das US-Patent USA 5 421 818 betrifft eine Vorrichtung zur 
therapeutischen Behandlung im Mittel- und Innenohr, bei der 
durch eine Membran Wirkstoffe dem Innenohr zugefUhrt werden 
konnen. Da aber die Auf gabenstellung und Losung ersichtlich 
von der vorliegenden Erfindung verschieden sind, wird der Ge- 
genstand der vorliegenden Erfindung, wie beansprucht, weder 
vorweggenommen noch nahegelegt. 

Die internationale Patentanmeldung WO 96/41638 offenbart eine 
Methode zur Stabilisierung oder Verbesserung der Sehkraft bei 
einer Makula-Degeneration am menschlichen Auge, wobei dieses • 
Methode die Verabreichung von wenigstens 500 ng des Wachs- 
tumsfaktors (growth factor) und Peptids Transforming Growth 
Factor-fi (TGF-fi) bei Menschen umfafit. Bevorzugt umfafit die 
vorgenannte Methode die Injektion von wenigstens einem Teil 
des Wirkstoffs in den subretinalen Raum und den Rest unmit- 
telbar oberhalb des Teils der zu behandelnden Retina. Da er- 
f indungsgemafi als Wirkstoff keine Wachstumsf aktoren einge- 
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setzt werden, wird der Gegenstand der Erfindung weder vorweg- 
genommen noch nahegelegt. 

EPA- 0 681 840 betrifft die Verwendung von Phosphatdiestern 
von Vitamin C und E zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung zur prophylaktischen und therapeutischen Be- 
handlung von Krankheiten der Retina bei Menschen. Da erfin- 
dungsgemaft keine Vitamine als Wirkstoffe eingesetzt werden, 
wird der Gegenstand der vorliegenden Erfindung, wie bean- 
sprucht, weder vorweggenommen noch nahegelegt. 

Das US-Patent USA 5 281 607 betrifft die Behandlung von neu- 
rodegenerativen Krankheiten und / oder Traumen des Zentral- 
nervensystems durch Stimulierung der endogenen oder in vivo 
rekombinanten Expression eines Nerven- wachstumsf aktors (NGF) 
im Zentralnervensystem mittels Verabreichung eines NGF des 
Zentralnervensystems in einer wirksamen Menge eines 11- 
Agonisten, eines ai -Agonisten und / Oder oc : - Agonisten. Dies 
sind bevorzugt Dobutamin, Prenaterol, Clenbuterol, Isoprote- 
renol, Epinephrin, Fenoterol, Albuterol, Terbutalin, Metapro- 
terenol, Salbutamol, Zinterol, Rimiterol, Tazolol, Phenyle- 
phrin, Methoxamin, Circazolin, Modafinin, Yohimbin, Folazo- 
lin, Idaxozan, Atipamizol. Da erf indungsg email keine a : - 
Agonisten, a : -Agonisten oder 11-Agonisten als Wirkstoffe ein- 
gesetzt werden, wird der Gegenstand der vorliegenden Erfin- 
dung, wie beansprucht, weder vorweggenommen noch nahegelegt. 

Das US-Patent USA 5 4 57 135 betrifft eine Methode zur Behand- 
lung altersbedingter Makula-Degeneration bei einem hieran 
leidenden Patienten, bei dem diesem wenigstens 120 mg/Tag an 
11-Carotin, vorzugsweise systemisch verabreicht werden. Da er- 
f indungsgemafl keine Vitamine als Wirkstoffe eingesetzt- wer- 
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den, wird der Gegenstand der vorliegenden Erfindung, wie be- 
ansprucht, weder vorweggenommen noch nahegelegt. 

Das US-Patent USA 5 596 Oil betrifft ein Verfahren zur Be- 
handlung einer Makula-Degeneration d,h. einer im Alter auf- 
tretenden Augenkrankheit am Menschen, bei dem diesem eine 
wirksame Dosis eines Glutathions-verstarkenden Mittels verab- 
reicht wird urn den intrazellul&ren Glutathionanteil zu erho- 
hen. Vorzugsweise wird das Glutathions-verstarkende Mittel 
zusaminen mit einem Antioxidanz, bevorzugt einem Vitamin Oder 
in Zusammenhang mit wenigstens einer antiinf lammatorischen 
Behandlung, bevorzugt Interferon-ct verabreicht. Als 
Glutathions-verstarkendes Mittel sind konkret N-Acetylcystein 
und ahnliche Cystein derivate, L-2-oxothiazolin-4-carboxylat 
und Mercaptopropiononglycin genannt, Diese Substanzklasse ist 
durch einen Disclaimer von Schutzbegehren ausgeschlossen . Da 
weiterhin Gegenstand dieses US-Patents ausschlieUli'ch die 
Steigerung des intrazellularen Glutathiongehaltes und die 
hierdurch bewirkte Schrumpfung pathologisch angeschwollener 
Drusen bei der altersbedingten Makula-Degeneration ist, wird 
der Gegenstand der vorliegenden Erfindung nicht nahegelegt. 

Das US-Patent USA 5 527 533 beschreibt die Verwendung von 
Astaxanthin zur prophylaktischen oder therapeutischen Behand- 
lung von Verletzungen oder degenerativen Erkrankungen des 
menschlichen Zentralnervensystems oder des menschlichen Au- 
ges, wie z.B. bei altersbedingter Makula Degeneration, Scha- 
digung durch Licht, Ischamie oder Ent zUndungen. Da erfin- 
dungsgemaft Astaxanthin nicht als Wirkstoff eingesetzt wird, 
wird der Gegenstand der vorliegenden Erfindung, wie bean- 
sprucht, weder vorweggenommen noch nahegelegt. 

Es sind eine Reihe von Methoden fUr die Administration von 
Substanzen in den Glaskbrper und subretinalen Raum des 
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menschlichen Auges bekannt (Ogura and Kimura, 1995; Tasman 
and Jaeger, 1996) . 

Die Struktur, Funktion, und Regulierung von "Calpain" Enzymen 
(d.h. Calcium-aktivierten Proteasen) sind fur viele Zelltypen 

bekannt; verschiedene Inhibitoren gegen diese zwei Enzyme 
(Typ I und Typ II) sind hergestellt worden, die diese Enzyme 

spezifisch inhibieren und in einigen Fallen auch in die Zel- 

len eindringen konnen (Wang, 1990; Croall and Demartino, 

1991; Mehdi, 1991; Michetti et al, 1995). 

Es sind eine Reihe von Mefi- und Analyseverf ahren fur die ort- 
liche und zeitliche Erfassung f unktioneller und struktureller 
Parameter der Retina und seiner Bestandteile bekannt (Sabel 
et al., 1997; Tasman and Jaeger, 1996). 

Es sind eine Reihe von Compartment-Modellen zur Simulation 
biologischer Zellen und deren Wechselwirkung bekannt (Hartli- 
ne, 1989; Assimakopoulos et al . , 1991; Pascoletti, 1991; Mar- 
der and Selverston, 1992; Hymel et al . , 1995). 

Es sind eine Reihe von Computer-Model len und Verfahren zur 
Steuerung oder Regelung sensorisch gefuhrter Prozesse bekannt 
(Gupta and Sinha, 1996) . 

Trotz aller Bemuhungen ist ein moglicher, gemeinsamer zell- 
biologischer Mechanismus, der diesen Sinneszell-Erkrankungen 
zugrunde liegt, bisher nicht identif iziert worden, und es 
gibt insbesondere keine bef riedigenden Therapien zu ihrer Be- 
handlung (Milan, 1993; Bok et al, 1993; Wong, 1994; Bird, 
1995; Dryja and Berson, 1995; Papermaster, 1997; Steele, 
1997; Travis, 1997) . Die Transplantation von Photorezeptor- 
und Pigmentepithel-Zellen ergab nur einen sehr begrenzten Er- 
folg, und dieser Ansatz ist durch die geringe Zahl von Quel- 
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len fur Spendergewebe zusatzlich erschwert, wie von Milam, 
1993, berichtet wird. 

Das Auftreten vererbter Retinadegeneration wurde bei einzel- 
nen Tieren wahrend der Ontogenese durch Gentherapie verhin- 
dert beispielsweise durch Transfektion des gesunden Gens in 
das befruchtete Ei . Gegenw^rtige Tierf orschung studiert auch 
die Moglichkeit zur Behandlung von Retinadegeneration durch 
intraokul&re Gabe des gesunden Gens, obwohl die genetische 
Diversitat menschlicher Retina Degeneration bedeutet, daiJ 
verschiedene defekte Gene bei verschiedenen Patienten zu- 
nachst identif iziert und anschliefiend ersetzt werden mtissen. 

Aus den Artikel Campochiaro et al.: Adenosine and its ago- 
nists cause retinal vasodilation and hemorrhages. In: Arch. 
Ophthalmol, Vol. 107, March 1989, No. 3, S. 412 - 416, ist 
bekannt, daft Adenosin und einige Adenosinagonisten eine Ge- 
fafierweiterung und BlutergUsse in der Retina verursachen, 
wenn die Wirkstoffe in den Glaskorper des Auges inj iziert 
werden. Dabei wurde vorgeschlagen, dall diese Wirkstoffe zur 
Behandlung von Degenerationen des Auges eingesetzt werden 
konnten, die auf mangelnder Durchblutung basieren. 

Der nachstkommende Stand der Technik ist aus der russischen 
Patentanmeldung SU 12978 62 Al bekannt, in der vorgeschlagen 
wird, eine 1%-ige Losung mit Natriumadenosintriphosphat (ATP) 
zur Behandlung von vererbten Pigmentdegenerationen der Netz- 
haut zu verwenden. Das ATP wird hierbei intramuskular verab- 
reicht. Die Behandlung umfafit auJierdem eine zeitgleiche Be- 
handlung mit Mikrowellen, Sauerstof fbadern und Vitamin B. { - 
Gaben. Eine gezielte Beeinf lussung des intrazellularen Mi- 
lieus der Sinneszellen erfolgt durch die unspezif ische intra- 
muskulare Applikation des Wirkstoffs nicht. Es ist auch keine 
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gezielte ortliche Applikation ■ im Bereich der geschadigten 
Sinneszellen vorgeschlagen worden. 

Zusammenf assend sind gegenw^rtig weder Therapien bekannt zur 
Vermeidung des Ausbrechens derartiger vererbter, Oder erwor- 
bener Sinneszell-Degenerationen bei Menschen bzw. Saugetie- 
ren, noch zur signif ikanten Verlangsamung oder zum Stoppen 
des Fortschreitens dieser Degenerationen . 
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Die Sinneszellen verschiedener Sinnesorgane bei Vertebraten 
sind eng verwandte Zellen: ihre Struktur (ein Zilium ist eine 
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wichtige Komponente der Rezeptorzelle) , ihre Funktion (die 
Transduktion des externen Sinnesreizes wird in eine Anderung 
der Membranspannung umgesetzt) und ihre biochemischen Reak- 
tionen haben viele Ahnlichkeiten . Die am' besten untersuchten 
und bekannten Sinneszelltypen sind die Stabchen- 
Photorezeptoren der Augen. 

Die Stabchen sind hochspezialisierte Zellen mit jeweils einem 
Aufiensegment, in welchem die Phototransduktion stattfindet. 
Auftensegmente haben eine komplexe, aber wohlgeordnete Struk- 
tur. Sie bestehen aus cytoplasmatischen Kompartimenten, die 
durch viele Faltungen von Membranen mit darin liegenden Pro- 
teinmolekiilen (z.B. Rhodopsin) geteilt sind. Die Proteinmole- 
ktile sind innerhalb der Membranen an geeigneten Orten durch 
Bindung an Komponenten eines internen Cytoskeletts, z. B. an 
stutzende Mikrotubuli, befestigt. Jedes Aufiensegment wird 
taglich erneuert. Neu synthetisierte Komponenten werden in 
Membranen an der Auftensegmentbasis inkorporiert , wahrend Pa- 
kete von alten Membranen von der Spitze der Auliensegmente ab- 
gestofien und von benachbarten Pigmentepi thelzellen aufgenom- 
men und degradiert (phagozytiert ) werden. Zahlreiche bioche- 
mische Reaktionen der Phototransduktion sind mittlerweile be- 
kannt. Der aktuelle Leuchtdichteadaptationszustand der Zelle 
wird durch die intrazellulare Konzentration von freiem Calci- 
um reguliert. Die Calciumkonzentration kann dementsprechend 
standig variieren und moduliert die Bindung bestimmter calci- 
umbindender Proteine an bestimmte Enzyme, wobei deren Aktivi- 
tat moduliert wird. Beispielsweise wird die Aktivitat der 
Protease „Calpain' x durch Bindung von Calpastatin, durch Oxi- 
dation seiner Sulphydrylgruppen, durch einen nicht neutralen 
pH-Wert und/oder durch eine niedrige Calciumkonzentration ge- 
hemmt. Wenn diese Parameter geandert werden und Calpain dabei 
aktiviert wird, kann Calpain eine hydrolytische Degradation 
bestimmter Proteine (beispielsweise Tubulin und der CNG (cy- 
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clic nucleotide gated) Kanal) .oder eine irreversible Modulie- 
rung bestimmter Proteine, z. B. Rhodopsin und Arrestin bewir- 
ken. Diese Reaktionen von Calpain sind fUr die normale Photo- 
transduktion, Adaptation und AbstoUung der AuUensegmentspitze 
wahrend der AuUensegmenterneuerung wichtig. 

Bei Menschen mit einigen Formen erblicher Net zhautdegenera- 
tionen, wie Retinitis pigmentosa, ist eine der ersten patho- 
logischen Anderungen eine Storung der Adaptation von 
Stabchenzellen, was auf eine Storung ihre Calciumhomoostase 
hinweist. Dabei konnen die Calciumkonzentrationen zu hoch 
Oder zu niedrig sein oder zu schnell oder zu langsam der An- 
derung der Leuchtdichte folgen. Solche StSrungen der Calcium- 
konzentration kGnnen unterschiedliche Folgen haben. Weil die 
calciuminduzierte Aktivierung von Calpain an der normalen Ab- 
stoUung der Auflensegmentspitze beteiligt ist, fuhrt eine zu 
niedrige Calciumkonzentration zu zu geringer AbstoUung, so 
daU die StabchenauUensegmente abnormal lang wachsen, dabei 
mechanisch instabil werden und ihre normale Struktur und 
Funktion verlieren. Eine zu hohe Calciumkonzentration fuhrt 
zu erh5hter AbstoUung, so daU die StabchenauUensegmente ab- 
normal kurz werden, was ihre Lichtempf indlichkeit reduziert. 
Eine zu schnelle oder zu langsame Anderung der Calciumkonzen- 
tration kann die zeitabhangige Kopplung verschiedener bioche- 
mischer Reaktionen negativ beeinf lussen, z. B. eine Verlang- 
samung der normalerweise leckfreien, d. h. ohne Beschadigung 
der Membran erfolgenden AbstoUung bewirken. Die zeitweise ge- 
Offnete Membran laiit dann einen unkontrollierten Ubertritt 
von cytoplasmatischen Komponenten der StabchenauJiensegmente 
in den subretinalen Raum zu. Calpain kann freigesetzt werden 
und durch den relativ hohen Calciumgehalt in dem Subretinal- 
raum unkontrolliert aktiviert sein, was eine abnormale extra- 
zellulare proteolytische Wirkung auf benachbarte Zellen nach 
sich zieht. 
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Obwohl in vielen Fallen diese erblichen Degenerationen der 
menschlichen Netzhaut durch einen genetischen Defekt bezug- 
lich eines einzelnen Proteins innerhalb der Stabchenzellen 
(nicht aber innerhalb der Zapf enzellen) verursacht ist, kommt 
es nach einer ersten Phase von progressiver Stabchendegenera- 
tion (die zur Nachtblindheit ftthrt) zu einer Phase von pro- 
gressiver Zapf endegeneration (die zur vollstandigen Erblin- 
dung fUhrt) . Dieser Ablauf bestatigt, dafi die degenerierenden 
Stabchenzellen toxische Faktoren in den subretinalen Raum ab- 
geben, die die Zapfenzellen sekundar attackieren und deren 
Degeneration verursachen. Die pathologischen Effekte werden 
durch eine gestorte Calciumhomoostase im Bereich der 
Stabchenauftensegmente verursacht. Es ist deshalb eine Aufgabe 
der vorliegenden Erfindung, auf einer gestorten Calciumho- 
moostase basierende Sinneszellendegenerationen mit geeigneten 
Wirkstoffen zu behandeln. 

Diese Aufgabe wird durch eine Verwendung mit den Merkmalen 
des Anspruchs 1 gelost. 

Der vorliegenden Erfindung liegt weiter die Aufgabe zugrunde, 
eine Verwendung eines speziellen, biologisch aktiven Wirk- 
stoffs zum Beeinflussen des intrazellularen Milieus der dege- 
nerationsgefahrdeten Sinneszellen, des Milieus benachbarter 
Epithelzellen, des Milieus benachbarter Gliazellen und/oder 
des Milieus benachbarter StUtzzellen von Saugetieren durch 
Behandlung des Milieus des gemeinsamen Extrazellularraumes in 
der Umgebung fttr prophylaktische und therapeutische Zwecke 
bereitzustellen. Unter einem intrazellularen oder extrazellu- 
laren Milieu im Sinne der vorliegenden Erfindung versteht man 
ein Milieu eines mit diversen Ionenarten und BiomolekUlen un- 
terschiedlicher Konzent rationen gefUllten Volumens, d.h. die 
Gesamtheit der den Funktionszustand des betreffenden Raumes 
beschreibenden biophysikalischen und biochemischen Parameter. 
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Diese Aufgabe wird durch die speziell applizierten und zur 
Wirkung gebrachten Wirkstoffe gemaft Anspruch 2 geldst. 

Fur den Fall der Retina wird die Aufgabe insbesondere auf der 
Basis der messenden Erfassung der ortlichen und zeitlichen 
Verteilung von Substanzen, deren Konzentrat ionen sowie von 
unterschiedlich degenerationsgef ahrdeten Zellarten durch eine 
in Ort und Zeit bedarf sgesteuerte Wirkstof f-Freisetzung gemaft 
kennzeichnendem Teil gelost. 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher eine Verwendung we- 
nigstens eines biologisch aktiven Wirkstoffs zur Behandlung 
des intrazellularen Milieu's der Sinneszellen und / oder be- 
nachbarter Epithelzellen und / Oder benachbarter Gliazellen 
und/oder StUtzzellen, von Saugetieren mit erworbener und / 
oder erblicher Degeneration, die dadurch gekennzeichnet ist, 
daft man als Wirkstoff eine physiologisch wirksame Menge einer 
erdalkalimetallenthaltenden oder deren Wirkung modif izieren- 
den Verbindung und / oder eines Nukleotids und / oder eines 
Enzymhemmers und / oder eines Enzymaktivators und / oder ei- 
nes Proteins und/oder eines Peptides, und/oder einer 
Stickoxide modif izierenden Verbindung, und/oder eines Calci- 
um-Chelates oder Puffers, und/oder eines Cytoskelette modifi- 
zierenden Wirkstoffes, und/oder eines Calciuinkanalblockers 
oder Calciumantagonisten, und/oder eines Calmodulinantagoni- 
sten, und/oder eines Kationophors unmittelbar aufterhalb die- 
ser Zellen appliziert und innerhalb der Zellen zur Wirkung 
bringt . 

Es ist von Vorteil, daft diverse in den Extrazellular-Raum in 
der Umgebung von Sinneszellen applizierte Substanzen das ex- 
trazellulare Milieu verandern konnen und von dort aus durch 
die teilweise permeablen Zellmembranen hindurch in die Intra- 
zellular-R^ume der benachbarten Sinneszellen, Epithelzellen, 
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Gliazellen bzw. Stiitzzellen eindringen und so das jeweilige 
intrazellulare Milieu prophylaktisch oder therapeutisch be- 
einflussen konnen. Es ist ferner von Vorteil, dali normale be- 
nachbarte Sinneszellen durch die offenbarte Erfindung vor pa- 
thologischen Storungen des extrazellularen Milieu's, die ins- 
besondere von pathologisch beeintrachtigten Sinneszellen ver- 
ursacht wurden, bereits im gemeinsamen Extrazellular-Raum 
durch eine weitgehende Neutralisierung dieser pathologischen 
Milieu-Storungen geschutzt werden kcjnnen, wodurch eine Aus- 
breitung der Zell-Degeneration gestoppt werden kann. Ferner 
ist es von Vorteil, dali durch die hier offenbarte Erfindung 
durch Modifikation des extrazellularen Milieu's gleichermalien 
eine Reihe verschiedener, erworbener und / oder erblicher De- 
generationsformen ohne genaue Kenntnis z.B. der jeweiligen 
genet ischen Krankheitsursache behandelt werden konnen. 

Ferner ist es von Vorteil, dali erblich verursachte Degenera- 
tionen, die wegen eines einheitlichen genetischen Defektes 
mehrere Sinneszell-Arten erfassen, wie z.B, bei Usher's Syn- 
drom mit degenerativer Beeintrachtigung der Sinneszellen so- 
wohl des Sehorgans, als auch des Hororgans und Vestibularor- 
gans sowie weitere Degenerationserkrankungen, die auch die 
den Photorezeptoren teilweise morphologisch, biophysikalisch 
und biochemisch ahnlichen Pinealozyten der Zirbeldrttse be- 
treffen konnen, durch ein g erne ins ames Prinzip behandelt wer- 
den konnen . 

Es. ist ferner von Vorteil, dali durch die offenbarte Erfindung 
wegen der biophysikalischen und biochemischen Wechselwirkun- 
gen das intrazellulare Milieu sowohl von Sinneszellen, als 
auch der benachbarten Epi thelzellen, Gliazellen und StUtzzel- 
len durch Milieuveranderungen des gemeinsamen Extrazelluiar- 
raumes in der Umgebung prophylaktisch oder therapeutisch be- 
einfluAt werden kann. 
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Ferner ist es von Vorteil, daft- die offenbarte Erfindung so- 
wohl Menschen, als auch andere Saugetiere aufgrund der groUen 
strukturellen, f unktionellen und biochemischen Ahnlichkeiten 
der betreffenden Zellarten betrifft und daher sowohl den An- 
wendungsbereich erweitert, als auch die Weiterentwicklung von 
therapeutischen Einzelheiten erhebiich erleichtert. 

Es ist ferner von Vorteil, dali die verwendeten bioaktiven 
Wirkstoffe leicht erhaltlich sind und dafi viele dieser Wirk- 
stoffe bereits fUr andere medizinische Anwendungen bei Men- 
schen zum Einsatz kommen (z.B. Calcium Kanal Antagonisten, 
oder Calcium Agonisten werden klinisch gegen Hypertension, 
Angina pectoris und / oder Herz-Rhythmus Storungen einge- 
setzt) oder vorgeschlagen sind (z.B. Calpain inhibitoren bei 
durch Ischamie verursachten neurodegenerativen Erkrankungen 
im Gehirn, z.B. nach Herzanfall, Neurochirurgie oder Kopf 
Verletzungen) . 

Es ist ferner von Vorteil, dali insbesondere bei Verwendung 
implantierter Mikrobehalter eine Srtlich und zeitlich und be- 
ztiglich der Menge gesteuerte Wirkstof f -Freisetzung insbeson- 
dere zur Behandlung der Retina erfolgen kann. 

Es ist bei der offenbarten Erfindung ferner von Vorteil, dali 
mit einem gemeinsamen Behandlungsprinzip sowohl eine Verrin- 
gerung der pathologischen Beeintrachtigung betroffener Zel- 
len, als auch der Schutz normaler Zellen vor der Beeintrach- 
tigung pathologischer Zellen in der Umgebung erzielt wird. 

Ferner ist es von Vorteil, da!3 durch eine sensorisch gefuhrte 
Steuerung die Wirkstof f-Freisetzung bedarf sgesteuert erfolgt 
und damit aufgrund der ortlichen und zeitlichen Verteilung 
relevanter Zell- und Substanzarten bzw. Konzentrationen sowie 
auf der Basis einer geeigneten, mehrdimensionalen Kartierung 
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und Analyse dieser detektierten Meflwerte tiber ein Steuersy- 
stem, oder einen Regelkreis mit sensorischer Ruckkopplung, 
eine mttglichst bedarf sgerechte Wirkstof f-Verteilung mit mini- 
malen Nebenwirkungen erzeugt wird. 

Es ist ferner von Vorteil, dafi zur m5glichst genauen Erfas- 
sung der relevanten retinalen Parameter als Funktion von Ort 
und Zeit eine grofie Fttlle von modernen Diagnose- und Analyse- 
systemen der Ophthalmologic zur VerfUgung steht und dafi dem- 
entsprechend in der Retina in vivo mit guter Auflosung nicht 
nur in der retinalen Flache, sondern auch in unterschiedli- 
chen Tiefen funktionelle und strukturelle Parameter in defi- 
nierten Zellschichten erfafit und zur Festlegung der ftir das 
jeweilige Individuum optimalen Wirkstof f-Verteilung durch die 
Wirksstof f-Steuerung verwendet werden konnen. 

Es ist ferner vorteilhaft, dafi durch die hier offenbarte Er- 
findung zur Behandlung retinaler Degenerationen insbesondere 
den pathologisch veranderten Erneuerungsprozefi der Photore- 
zeptor-Aufiensegmente therapiert, bzw. seinen pathologischen 
Auswirkungen im extrazellularen Milieu entgegenwirkt . Es ist 
ferner von Vorteil, dafi insbesondere Formen von Retinitis 
pigmentosa bzw. Macula Degeneration mit sehr unterschiedli- 
chen genetischen Ursachen nach einem einheitlichen Prinzip 
behandelt werden kennen, ohne den jeweiligen genetischen De- 
fekt, der in vielen Fallen gegenwartig noch nicht definierbar 
ist, kennen zu mussen. Ferner ist es vorteilhaft, daU die 
hier offenbarte Behandlung von Photorezeptor-Degenerationen 
in einem sehr frlihen Stadium einsetzt im Gegensatz zu thera- 
peutischen Ansatzen, die den am Ende der Rezeptor- 
Degeneration auftretenden Prozefi der Apoptose ( x programmier- 
ter Zelltod', durch den die Rezeptoren z.B. bei Retinitis 
pigmentosa schlielilich absterben) zu stoppen suchen. Es ist 
von besonderem Vorteil, dafi durch die offenbarte Behandlung 
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die Moglichkeit zur Umkehr des Degenerationsprozesses, oder 
zu dessen Verhutung besteht. 

Ferner ist es vorteilhaft, daft die Steuerung bzw. Regelung 
der ortlich und zeitlich verteilten Wirkstof f-Freisetzung 
insbesondere im Fall der Retina auf einem Mehr-Kompartiment 
Modell als gekoppeltem Dif f erentialgleichungssystem zur Be- 
riicksichtigung der Konzentrationen und Stoffflusse zwischen 
dem gemeinsamen Kompartiment des Extrazellularraumes und den 
Kompartimenten mehrerer benachbarter Intrazellularraume von 
Photorezeptoren, Pigment-Epithelzellen, Mttller-Gliazellen 
und/oder Stutzzellen sowie auf einem dynamischen, lernfahigen 
Computer-Modell zur Steuerung oder Regelung einzelner intra- 
zellularer Milieus durch Einspeisung eines Wirkstoffes an ei- 
nem gegebenen Ort des Extrazellularraumes unter Berucksichti- 
gung von retinalen, ortlich und zeitlich verteilten MeUdaten 
basiert . 

Wenn Melaninpartikel mit einer Gr5fie von etwa 1 urn bis 20 urn 
in den Extrazellularraum appliziert werden, konnen diese dort 
fUr eine langere Zeit verweilen und dienen als Adsorptions- 
mittel fUr toxischen Faktoren in diesem Bereich, so daI3 diese 
Faktoren in dem Milieu abgereichert werden. 

Es ist ferner von Vorteil, daii durch Beeinf lussung des Mi- 
lieus des subretinalen Raumes die Funktion der Pigment- 
Epithelzellen, die einen wichtigen Beitrag zur Ernahrung der 
Photorezeptorzellen und zum ErneuerungsprozeU der AuJienseg- 
mente durch Phagozytose der abgestofienen Aufiensegmentspitzen 
leisten und teilweise selbst degenerationsgef ahrdet sind 
(z.B. bei Macula Degeneration), optimiert werden kann. So 
konnen beispielsweise die in den subretinalen Raum implan- 
tierten Mikrobehalter in Form und Material so gestaltet wer- 
den, dali sie einerseits als Wirkstof f geber ihre Funktion uber 
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einen langeren Zeitraum erftlllen k5nnen, jedoch nicht von den 
Pigment-Epithelzellen vorzeitig phagozytiert werden und auch 
nicht den normalen Phagozytose-Prozefl storen. Zum Zwecke der 
speziellen Behandlung von pathologisch veranderten Pigment- 
Epithelzellen ist es von Vorteil, daft entsprechend geformte 
und mit Wirkstoffen gefullte Mikrobehalter in den subretina- 
len Raum eingebracht werden, so daJJ sie von Pigment- 
Epithelzellen umschlungen bzw. phagozytiert werden, jedoch 
vor einer spater eintretenden Verdauung mit ihrem verzogert 
f reigesetzten Wirkstoff Uber einen langeren Zeitraum insbe- 
sondere das intrazellulare Milieu der Pigment-Epithelzellen 
therapieren. 

Ferner ist es vorteilhaft, daii durch die offenbarte Behand- 
lung der Beitrag von benachbarten MUller-Gliazellen, die 
teilweise selbst degenerationsgef ahrdet sind, in der Retina 
zum Erreichen und Erhalten des normalen intrazellularen Mi- 
lieu' s der Photorezeptoren beeinfluflt wird. 

Es ist ferner von Vorteil, daJi das intrazellulare Milieu von 
degenerationsgef ahrdeten Pinealozyten und benachbarter Zellen 
der Zirbeldriise, mit teilweise morphologischen, biophysikali- 
schen und biochemischen Ahnlichkeiten zu retinalen Photore- 
zeptoren nach dem offenbarten Behandlungsprinzip prophylak- 
tisch "oder therapeutisch beeinfluflt wird. 

Ferner ist es von Vorteil, dafi das intrazellulare Milieu von 
degenerationsgef ahrdeten Haarzellen und benachbarten Epithel- 
, Glia- und StUtzzellen im Corti'schen Organ des Innenohres 
durch Wirkstoff freisetzung in den umgebenden Perilymphraum 
mit Dif f usionsverbindung zum benachbarten Endolymphraum und 
Extrazellul&rraum der Haarzellen und benachbarten Epithel-, 
Glia- und StUtzzellen fur prophylaktische oder therapeutische 
Zwecke modifiziert wird. 
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Ferner ist es vorteilhaf t, daft das intrazellulare Milieu von 
degenerationsgefahrdeten Haarzellen und benachbarten Epithel- 
, Glia- und Stutzzellen der Crista ampularis der Bogengangs- 
organe bzw. der Macula utriculi bzw. Macula sacculi der ve- 
stibulostatischen Organe des Gleichgewichtsorgans nahe dem 
Innenohr durch Wirkstof f-Freisetzung in den umgebenden Pe- 
rilymph-Raum - der direkt mit dem benachbarten Perilymph-Raum 
des Innenrohres kommuniziert - mit Dif f usionsverbindung zum 
benachbarten Endolymph-Raum und Extrazellular-Raum der Haar- 
zellen fur prophylaktische oder therapeutische Zwecke modifi- 
ziert wird. 

Es ist ferner vorteilhaft, daft zur Behandlung von Sinneszel- 
len dem Patientenorganismus zunachst korpereigene, oder ge- 
sunden Menschen oder Saugetieren entnonunene Zellen, subzellu- 
lare Strukturen, oder BiomolekUle entnommen, ex-vivo modifi- 
ziert und anschlieUend in den extrazellularen Raum zur posi- 
tiven Beeinf lussung des dortigen Milieus unter Vermeidung 
moglicher Immunreaktionen eingebracht werden. Insbesondere 
kcjnnen derartige k6rpereigene Strukturen mit deutlich hoheren 
Wirkstof f-Konzentrationen 'beladen' oder 'therapiert' werden, 
als dies bei direkter Injektion in den extrazellularen Raum 
vertraglich ware. 

Schliefilich ist es von Vorteil, daft mit der offenbarten Er- 
findung die genannten, bisher weder heilbaren, noch vermeid- 
baren sensorischen Degenerationserkrankungen sowohl prophy- 
laktisch als auch therapeutisch behandelt werden konnen. We- 
gen der teilweise gemeinsamen, z.B. genetisch bedingten zel- 
lularen Krankheitsursache in verschiedenen Sinnesorganen kann 
das hier offenbarte, gemeinsame Behandlungsprinzip vorteil- 
haft eingesetzt werden. 
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Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Behandlung des intrazel- 
lularen Milieu' s der Sinneszellen von SSugetieren besteht 
darin, daft dessen storende Beeinf lussung seitens des umgeben- 
den Extrazellular-Raumes durch eine Modifikation des extra- 
zellularen Milieu's uber eine sensorisch gefiihrte, gesteuerte 
Administration von Calpaininhibitor minimiert wird. 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Er- 
findung handelt es sich bei den Sinneszellen und / oder be- 
nachbarten Epithelzellen und / oder Gliazellen und/oder 
StUtzzellen urn die Retina und / oder das Hororgan und / oder 
das Gleichgewichtsorgan und / oder die ZirbeldrUse. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es 
sich bei den liber den Extrazellular-Raum zu beeinf lussenden 
Zellen im Falle der Retina urn Photorezeptorzellen und / oder 
benachbarte Pigment-Epithelzellen und / oder retinale MUller- 
Gliazellen, die mit dem Extrazellular-Raum und miteinander in 
Wechselwirkung stehen. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es 
sich bei dem Saugetier urn den Menschen sowie urn Nutztiere 
oder Haustiere. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es 
sich bei der erworbenen und / oder erblichen Degeneration von 
Sinneszellen und / oder Epithelzellen und / oder Gliazellen 
und/oder StUtzzellen im Falle von retinalen Degenerationen 
bei Menschen z.B. urn: stationare Nachtblindheit , Retinitis 
pigmentosa, Stabchen / Zapfen- Degenerationen oder Dystrophi- 
en, Zapfen / St&bchen Degenerationen oder Dystrophien, Maku- 
la- Degenerationen oder Dystrophien, Stargardt- Erkrankung, 
Muster Dystrophie, Fundus f lavimaculatus, Sorsby's Fundus Dy- 
strophic, Punctus albinopunctatus, myopische Degeneration, 
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Refsums Krankheit, Choroideremia, die Folge von retinaler In- 
fektion Oder einer chirurgischen Behandlung von Netzhautablo- 
sung und im speziellen Fall der Nachtblindheit nach Behand- 
lung mit Vincristin und / oder Vinblastin. Ferner treten bei 
Usher's Syndrom bei Menschen auditorische und vestibulare 
Sinneszelldegenerationen auf . Ferner treten bei Menschen mit 
Bardet-Biedl-Syndrom und Leber congenital amaurosis Stoerun- 
gen sowohl in visuellen als auch in anderen Sinnessystemen 
auf. 

Verschiedene Sinneszelldegenerationen durch auJiere Einwirkun- 
gen wie Schwerhorigkeit durch anhaltende L^rmbelastung oder 
Netzhautablosung durch mechanische Einwirkungen kSnnen da- 
durch therapiert werden, dafi normales Zellwachstum der be- 
troffenen Regionen ausgelost und gefordert wird. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf (ihrungsf orm enthait der 
Wirkstoff eine wirksame Menge einer kationischen Erdalkalime- 
talle enthaltenden oder deren Wirkung modif izierenden Verbin- 
dung und / oder eines Kationionophors und / oder eines Calci- 
umchelats oder Puffers und / oder eines Calciumkanalblockers 
und / oder Calcium-Antagonisten und /oder einer calciumakti- 
vierten neutraien Cysteinprotease (Calpain) und / oder eines 
Calpainaktivators und / oder anderer Enzymaktivatoren und / 
oder eines Calmodulinantagonisten und / oder eines exogenen 
oder endogenen Calpaininhibitors oder anderer Enzyminhibito- 
ren und / oder eines Cytoskelette modif izierenden Wirkstoffs 
und/oder eines Peptids und/oder eines Proteins und / oder ei- 
nes Nukleotids und / oder einer Stickoxide modif izierenden 
Verbindung. 

Hierbei kann es sich einmal urn Kationionophore handeln, die 
die Membranpermebilitat zu Kationen wie Calcium steigern, 
beispielsweise Calcimycin, Gramicidin, Ionomycin, Monensin, 
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Thapsigargin. Weitere bevorzugte Wirkstoffe sind Calpain- 
inhibitoren (Wang, 1990; Croall and Demartino, 1991; Mendi, 
1991), beispielsweise Aloxistatin, Antipain, Diethylpyrocar- 
bonat, Benzyloxycarbonyldipeptidylaldehyd, Calpain inhibitor 
peptide, Calpain inhibitor I, Calpain inhibitor II, ZLLY- 
CHN2, PD150606, AK275, AK295, E64, E64-C, E64-D, MDL-28170, 
Leupeptin, SJA 6017, Thiolreaktive Mittel (beispielsweise Jo- 
doacetamid, Jodessigsaure, p-Chloromercuribenzoat, N- 
Ethylmaleimid) und Tripeptidylchloromethylketone . Weiter zu 
nennen sind Calciumchelate oder Puffer beispielsweise BAPTA, 
EDTA oder EGTA. Auch zu nennen sind hier Calciumkanalblocker 
oder Calcium-Antagonisten wie beispielsweise Bepridil, 1-cis 
Diltiazem, Nifedipin, Semotiadilf umarat (SD-3211) . Weiter zu 
nennen ist Calcium selbst, denn es aktiviert Calpain I und 
II, und modifiziert die Stabilitat von Mikrotubuli. Weiterhin 
sind als Calpain-Aktivatoren beispielsweise das Calciumpro- 
tease aktivierende Protein (Croall and Demartino, 1911) sowie 
Isovalerylcarnitin zu nennen. Eine weitere Wirkstof f klasse 
bilden die Calmodulin-Antagonisten wie beispielsweise Masto- 
paren, Calmidazolium, Trifluoperazine, Melittin oder die 
Wirkstoffe W-5, W-7, W-12 und W-13. Eine weitere Wirkstoff- 
klasse umfafit calciumbindende Proteine, z.B. Calmodulin, wo- 
durch die Calciumbindung der Photorezeptorproteine modifi- 
ziert wird. In einer weiteren Wirkstof f klasse werden Protea- 
sen, insbesondere Calpain Typ I oder Typ II eingesetzt, also 
ein Kurzwort flir calciumaktivierte neutrale Protease. Als en- 
dogene Calpaininhibitoren konnen beispielsweise Calpastatin 
oder niedermolekulargewichtige Kininogene eingesetzt werden 
(Croall and Demartino, 1991). Als Wirkstof f klasse kSnnen Mi- 
krof ilamentendestabilisatoren wie Cytochalasin eingesetzt 
werden. Als weitere Wirkstof f klasse konnen Mikrotubulidesta- 
bilisatoren und / oder Cytostatika wie beispielsweise cis- 
Diaminodichlorplatin, Demecolcine, Colchicin, Nocodazol, Ta- 
moxifen, Vinblastine oder Vincristin eingesetzt werden. Eine 
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weitere Gruppe von Wirksubstanzen sind die zellpermeablen 
Analogen von 3 ' , 5' -cyclisches Adenosinemonophosphat (cAMP) 
welche die MikrotubulistabilitcLt modif izieren, wie bei- 
spielsweise Dibutyryl-cAMP oder 8 ' -Brom-cAMP . Eine weitere 
Gruppe von Wirkstoffen betrifft die zellpermeablen Analogen 
von 3 5 ' -cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) , welche die 
Mikrotubulistabilitat modif izieren wie beispielsweise Dibuty- 
ryl-cGMP oder 8 ' -Brom-cGMP . Einer weiteren Gruppe gehort Dit- 
hiothreitol an, welches die Wirkung von Natriumnitroprussid 
aufhebt, d.h. es hydrolysiert zu Stickoxid, Eine weitere be- 
vorzugte Wirkstof f klasse umfasst Kationen beispielsweise io- 
nische Verbindungen von Barium, Lithium, Kalium, Selen, Na- 
trium, Mangan, Magnesium oder Zink, die kompetetiv die Wir- 
kungen von Calcium modif izieren. Zur weiteren Klasse der 
Phosphodiesterase-inhibitoren gehSren beispielsweise IBMX und 
Papaverin sowie der Wirkstof f SQ 65442. Nur als Mikrotubuli- 
stabilisatoren konnen aufierdem beispielsweise Paclitaxel, Ta- 
xol freisetzende Verbindungen (Protaxole) sowie Doxetaxel 
eingesetzt werden. Schliefllich sei noch Natriumnitroprussid 
selbst genannt, welches Stickoxid bildet, welches Calpain in- 
aktivieren kann. Im Ubrigen kommen die speziellen in den Pa- 
tentansprtlchen genannten Wirkstoffe zur Verwendung. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform erfolgt die 
Applikation der Wirksubstanz oder Wirksubstanzen enteral, pa- 
renteral, lokal, insbesondere durch Lokalinjektion, sy- 
stemisch zum Wirkungsort oder durch verzogerte Wirkstof ffrei- 
setzung, insbesondere mittels mindestens eines Implantats 
oder Katheters. So findet eine systemische Applikation oral 
oder mittels einer subcutanen, intravenbsen oder intramusku- 
laren Injektion statt. Die verzogerte Wirkstof ffreisetzung 
kann beispielsweise tiber einen Katheter oder mittels eines 
Implantats erfolgen, wobei das Implantat aus einem porosem, 
nicht porosen oder einem hydrogelartigen Material besteht, 
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welches gegebenenf alls Membranen oder Fasern, biologisch ab- 

baubare Polymere oder ein proteinenthaltendes Material ent- 

hait. 

Bei einer Administration in der Retina kommt weiterhin eine 
intraokulare Verabreichung oder eine topische Verabreichnung 
am Auge oder eine intraokulare Injektion in Betracht, bei- 
spielsweise in den Bereich des Glaskorpers oder subretinal in 
den Bereich zwischen Photorezeptorzellen und Pigment- 
Epithelzellen. Hier ist es bevorzugt, eine Lokalinjektion in 
den subretinalen Bereich und / oder Uber Pigment- 
Epithelzellen und / oder Uber retinale MUller-Gliazellen, 
oder eine verzogerte Wirkstof f-Freisetzung uber ein Implantat 
in Form mindestens eines Mikrobehaiters in den subretinalen 
Raum und / oder die hintere Augenkammer und / oder durch sy- 
stemische Administration zum Wirkungsort vorzunehmen. 

Nach einer anderen bevorzugten AusfUhrungsf orm erfolgt die 
Behandlung als prophylaktische und / oder therapeutische Be- 
handlung, insbesondere zum Erhalt des extrazellulSren und in- 
trazellularen physiologischen Milieus, zur Verbesserung des 
pathologischen Milieus und / oder zur Beseitigung pathologi- 
scher Storungen. 

Nach einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform erfolgt die 
ortlich und zeitlich gesteuerte Applikation auf der Basis von 
vor und wahrend der Verabreichung durchgefuhrten Messungen 
mit Meft- und Analyseverf ahren, wie sie z.B. in der Ophthalmo- 
logic oder Otolaryngologic angewendet werden, bei denen der 
Anteil der pathologischen Sinneszellen und der Substanz- 
Konzentrationen in deren Umgebung bestimmt, insbesondere kar- 
tiert und analysiert wird, Als vorgenannte MeJ3- und Analyse- 
verfahren kommen beispielsweise computergestlitzte optische, 
elektrophysiologische und Ultraschall-Standardverf ahren in 
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Betracht. Die Kartierung erfolgt beispielsweise in der Weise, 
daft zu verschiedenen Meilzeiten die MeBdaten oder Analyse- 
Ergebnisse als zwei- oder dreidimensionale Karten dargestellt 
werden. 

Die Steuerung selbst erfolgt beispielsweise dadurch, dafi auf 
der Basis der so aufbereiteten MeJJ- und Analysedaten die 
Wirkstof fmengen-Freisetzung mit oder ohne sensorische RUck- 
kopplung als Funktion von Zeit und Ort festgelegt werden, 

Nach einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der vorliegenden Er- 
findung wird beispielsweise das vorgenannte Verfahren bei der 
Beeinf lussung derartiger Zellen in der Retina in der Weise 
durchgefUhrt, daft- relevante funktionelle und strukturelle Pa- 
rameter von Photorezeptoren, subretinalem Raum, Gliazellen 
und Pigment-Epithelzellen insbesondere durch fokale Elektro- 
retinographie (ERG), Scanning Laser Ophthalmoskopie (SLO) , 
Fundus. Ref lektometrie, konfokale in-vivo Mikroskopie und / 
oder Fluoreszenz-Mikroskopie mit Verwendung nicht-toxischer 
Fluoreszenz-Marker als Funktion des retinalen Ortes, der 
Leuchtdichteadaptation und / oder der Zeit sowie des Hell- 
Dun kel Rhythmus uberwacht, kartiert und zur Bestimmung mor- 
phologischer, physiologischer und / oder biochemischer Para- 
meter analysiert werden und dafi die Mel}- und Analyseergebnis- 
se als Funktion von Ort und Zeit zur Festlegung der optimalen 
Wirkstof f-Administrationssteuerung, zur Wahl des oder der zu 
administrierenden Wirkstoffe, zur Therapie- 

verlauf sllberwachung und als Sensor-Information ftir eine sen- 
sorbasierte Wirkstof f-Administrationssteuerung oder Regelung 
verwendet werden. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt die 
ortliche und zeitliche Applikation zur Behandlung der Photo- 
rezeptor-Auiiensegmente derart, dafl nach melitechnischer Fest- 
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legung der pathologischen und normalen Photorezeptorbereiche 
der Retina die normalen Photorezeptoren durch subretinale 
Wirkstof f-Administration besonders im dazwischen liegenden 
Grenzbereich vor einer pathologischen Beeintrachtigung sei- 
tens der pathologischen, benachbarten Photorezeptoren ge- 
schutzt werden und dafi ihre normale Aufiensegment-Erneuerung 
ohne pathologische Veranderungen insbesondere der L&nge, Ver- 
anderung des extrazelluiaren Milieu's, der Membran- 
Permeabilitat und des koordinierten Abstofiungs- und Phago- 
zytose-Prozesses der Spitze mit Hilfe von Pigment- 
Epithelzellen fortgefOhrt und / oder erhalten wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiter ein Verfahren zur 
Steuerung der ortlichen und zeitlichen Verteilung der ver- 
schiedenen, im Extrazellular-Raum der Sinneszellen, insbeson- 
dere retinale Photorezeptoren vorgenannten zu administrieren- 
den Wirkstoffe, welches dadurch gekennzeichnet ist, dafi auf 
der Basis der nach vorgenannter Weise gewonnenen Mefidaten ein 
geeignetes, dynamisches Mehr-Compartment Modell zur Computer- 
Simulation der Stoffflttsse im Bereich von Photorezeptoren, 
Pigment-Epithelzellen, Gliazellen, StUtzzellen und Extrazel- 
lular-Raum entwickelt wird, dafi ferner ein geeignetes Modell 
als Computersimulation zur Steuerung und ruckgekoppelten Re- 
gelung intrazellularer Parameter in den Photorezeptorzellen 
durch Administration extern zugefUhrter Substanzen entwickelt 
wird und dafi unter Verwendung dieser Modelle die ortliche und 
zeitliche Verteilung der zu administrierenden Substanzen, 
ggf . auch durch selektive Ansteuerung ortlich verteilter, im- 
plantierter Mikrobehalter zur verzdgerten Wirkstoff- 
Freisetzung mit geeigneten Substanzen der vorgenannten Art 
mit dem Ziel der therapeutischen Optimierung des intrazellu- 
laren Photorezeptor-Milieus von betreuenden Experten und / 
oder dem Patienten und / oder von teilweise autonomen Regel- 
kreisen kontrolliert wird. 
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Nach einer weiteren bevorzugten Ausf llhrungsf orm handelt es 
sich bei den Sinneszellen urn retinale Photorezeptoren, wobei 
retinale Pigment-Epithelzellen zur indirekten Verbesserung 
des intrazellularen Photorezeptor-Milieu' s beinflufit werden 
durch die Administration / Implantation in den subretinalen 
Raum von implantierter Mikrobehalter mit geeigneten Wirkstof- 
fen, mit oder ohne Bindung an eine Tragermatrix z.B. aus Me- 
lanin und phagozytische Aufnahme dieser Mikrobehalter von 
Pigment-Epithelzellen, diese Substanzen uber einen langeren 
Zeitraum von den Mikrobehaitern innerhalb den Pigment- 
Epithelzellen aus und dann im extrazellularen Raum freige- 
setzt werden, die fur die Verbesserung des intrazellularen 
Photorezeptor-Milieus geeignete, spezifische Wirkstoffe bin- 
den, oder freisetzen konnen. 

Hier ist es bevorzugt, als geeignete Wirkstoffe die durch im- 
plantierte Wirkstof fbehalter verzogert freigesetzt werden, 
beispielsweise Calpaininhibitor einzusetzen. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausf Uhrungs form der erfin- 
dungsgemaften Verwendung handelt es sich bei den Sinneszellen 
urn Photorezeptoren, wobei retinale Gliazellen zur direkten 
Verbesserung des intrazellularen Photorezeptor-Milieu's, oder 
zur Beeinf lussung des Extrazellular-Raumes beeinflufit werden 
durch Administration der Wirkstoffe der vorgenannten Art, in 
den subretinalen Raum zur Beeinf lussung der Gliazell- 
Funktionen in geeigneter Weise. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausftlhrungsf orm der erfin- 
dungsgemaiien Verwendung handelt es sich bei den Sinneszellen 
und benachbarten Zellen urn Pinealozyten und benachbarte Zel- 
len, wobei Storungen ihres intrazellularen Milieus durch 
Wirkstof finjektion in die cerebrospinal Flussigkeit in der 
Umgebung des 3. Ventrikels minimiert werden. 
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Nach einer weiteren bevorzugten Ausf Qhrungsform der erfin- 
dungsgemaflen Verwendung handelt es sich bei den Sinneszellen 
und benachbarten Zellen urn Haarzellen, Epithelzellen sowie 
Glia- und Stutzzellen im Corti'schen Organ des Innenohres, 
wobei Storungen ihres intrazellularen Milieus durch Wirkstof- 
finjektion in den benachbarten Perilymph-Raum z.B. durch das 
runde Fenster minimiert werden. 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsform der erfin- 
dungsgemalien Verwendung handelt es sich bei den Sinneszellen 
und benachbarten Zellen um Haarzellen und Epithel-, Glia- und 
Stutzzellen im Vestibularorgan, wobei Storungen ihres intra- 
zellularen Milieu's durch Wirkstof f injektion in den benach- 
barten Perilymph-Raum minimiert werden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft weiter eine Modifikation 
der erf indungsgemaJien Verwendung der vorgenannten Art zur 
Verbesserung des intrazellularen Sinneszellmilieus und / oder 
intrazellularen Milieus von Epithelzellen und / oder Glia- 
Zellen und/oder Stutzzellen, wobei Monozyten, Makrophagen, 
oder Mikrogliazellen oder andere geeignete korpereigene oder 
gesunden Menschen oder Saugetieren entnommene Zellen, subzel- 
lulare Strukturen, oder BiomolekUle ex-vivo in geeigneter 
Weise behandelt bzw. modifiziert und reinseriert werden, die 
vorher von geeigneten Orten des Patienten-Organismus entnom- 
men und anschlieUend in den extrazelluiaren Raum eingebracht 
wurden . 

Weil bei einer erf indungsgemalien Vorrichtung zur Wirkstoffad- 
ministration im extrazellularen Raum in der Umgebung von Sin- 
neszellen, mit wenigstens einem implantierbaren Wirkstoffde- 
pot, dem Wirkstof fdepot Mittel zur steuerbaren, vorzugsweise 
extern steuerbaren Wirkstof fabgabe zugeordnet sind, kann die 
Wirkstof ffreisetzung lokal und zeitabhangig gesteuert werden. 
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Ein Implantieren und gegebenenf alls Explantieren ist einfach 
moglich, wenn mehrere Wirkstof fdepots vorgesehen sind, die 
uber Zugmittel miteinander oder mit einem gemeinsamen Zugan- 
ker verbunden sind. 

Dabei ist fiir eine bedarf sorientierte Applikation des Wirk- 
stoffs vorteilhaft, wenn die Wirkstof fdepots sensorische 
und/oder aktorische Funktionen aufweisen, die autonom oder 
gekoppelt ausfUhrbar sind. 

Als Mefi- und Analysever fahren fiir eine Parameterermittlung 
zur Behandlung der Retina mit an sich bekannten Diagnosever- 
fahren wird bevorzugt, daft der laufende Stand der cjrtlichen 
Verteilung der Photorezeptordegeneration als Basis fur die zu 
wahlende Steuerung der Wirkstof fverteilung bestimmt wird, daJi 
relevante funktionelle und strukturelle Parameter von Photo- 
rezeptoren, subretinalem Raum, Gliazellen und Pigmentepithel- 
zellen insbesondere durch fokale Elektroretinographie (ERG) , 
Scanning Laser Ophthalmoskopie (SLO) , Fundus Ref lektometrie, 
konfokale in-vivo Mikroskopie und / oder Fluoreszenzmikrosko- 
pie mit Verwendung nicht-toxischer Fluoreszenzmarker als 
Funktion des retinalen Ortes, der Leuchtdichteadaptation und 
/ oder der Zeit sowie des Hell-Dunkel-Rhythmus uberwacht, 
kartiert und zur Bestimmung morphologischer, physiologischer 
und / oder biochemischer Parameter analysiert werden und dafi 
die MeJJ- und Analyseergebnisse als Funktion von Ort und Zeit 
zur Festlegung der optimalen Wirkstof f administrationssteue- 
rung, zur Wahl des oder der zu adminis trierenden Wirkstoffe, 
zur Therapieverlauf siiberwachung und als Sensorinf ormation fur 
eine sensorbasierte Wirkstof fadministrationssteuerung oder 
Regelung verwendet werden. Weiterhin ist fUr eine moglichst 
genaue Dosierung des Wirkstoffs vorteilhaft, wenn die senso- 
rischen und/oder aktorischen Funktionen die lokale Messung 
des Parameters in der Umgebung sowie die lokale Wirkstoff- 
applikation umfassen. 
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Eine flexible Nutzung des Implantats ist bei groflem Funktion- 
sumfang moglich, wenn zur Wirkstoff administration eine 
Schnittstelle mit einer externen Steuereinheit vorgesehen ist 
und vorzugsweise die Schnittstelle drahtlos ausgestaltet ist 
und sowohl Sensorsignale als auch Steuerbef ehle und Energie 
iibertragt . 

Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend unter Bezugnahme 
auf Figuren und unter Bezugnahme auf Verwendungsbeispiele 
beispielhaft erlSutert, wobei diese Erlauterungen die Erfin- 
dung nicht hierauf einschranken . Es zeigen: 

Figur 1: den subretinalen Extrazellularraum der Retina; 

Figur 2: die Struktur retinaler Photorezeptoren; 

Figur 3: den Extrazellularraum der ZirbeldrUse und einen 



Pinealozyt / 



Figur 4 : 



den Extrazellularraum des Innenohrs; 



Figur 5: 



den Extrazellularraum des Corti' schen Organs; 



Figur 6: 



den Extrazellularraum der Vestibularorgane; 



Figur 7 : 



die sensorischen Haarzellen der Vestibularorgane; 



Figur 8; 



einen lichtmikroskopischen Schnitt einer Xenopus 
laevis Retina vor Injektion des Wirkstoffs; 



Figur 9: 



einen lichtmikroskopischen Schnitt einer Xenopus 
laevis Retina nach Injektion von Nocodazol; 



Figur 10: 



die Anzahl der Stabchen Auftensegment-Phagosomen 
pro 100 pm Pigment-Epithel der Xenopus laevis Re- 
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tina in Abhangigkeit von der intraokularen Wirk- 
stof f konzentration; 



Figur 11: den Effekt von Calpaininhibitor und einer hohen 
Konzentration von Calcium und auf die Struktur 
der Stabchen der Xenopus laevis Retina; 

Figur 12: eine Sinneszellregion der Retina mit dort implan- 
tierten Wirkstoff depots, die uber Verbindungs- 
strukturen mit einem externen Zuganker verbunden 
sind; 

Figur 13: eine beispielhaf te Darstellung der Implantation 

dieser Wirkstof fdepots zwischen die Epithelzellen 
und die Retina mittels einer Transportf lOssigkeit 
und eines Injektors; 

Figur 14: den inneren Aufbau eines Wirkstof fdepots gemali 

Figur 12 und Figur 13 in einer weitgehenden Aus- 
fuhrungsform; sowie 



Figur 15: einen schematischen Querschnitt durch eine typi- 
sche Sinneszellregion, aus dem die relative An- 
ordnung der verschiedenen Zellen hervorgeht. 



Der subretinale Extrazellularraum 2 gem&fl Figur 1 wird im we- 
sentlichen von den Pigment-Epithelzellen 1 und den retinalen 
Mllller (Glia) Zellen 5 begrenzt. Weiter wird der Raum von 
Stabchenphotorezeptoren 3 und Zapf enphotorezeptoren 4 be- 
grenzt • 

Figur 2 zeigt schematisch: einen elektronenmikroskopischen 
Schnitt durch eine retinale Stabchen Photorezeptorzelle 6, 
einen Stabchenphotorezeptor 7 und einen Zapf enphotorezeptor 8 
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von der menschlichen Retina sowie die VergroUerung eines Au- 
Bensegmentes (OS) 9 eines retinalen Stabchenphotorezeptors ♦ 
Dort findet man die umhullten membranosen Scheiben 10 und ein 
Stabchen-Aufiensegment Fragment 11, das von der Spitze des Au- 
ftensegments abgestolien wurde. 

Figur 3 zeigt die Zirbeldruse 12, auch Epiphyse oder Glanula 
pinealis genannt, eines Saugetiers. Der Extrazellular-Raum 13 
dieses Organs hat direkte Verbindung zum 3. Ventrikel. Weiter 
zu sehen ist auch ein Pinealozyt 14 d.h. eine photorezeptor 
Shnliche Zelle der Zirbeldruse mit dem typischen Zilium 15 
eines Pinealozyten. 

Figur 4 zeigt eine schematische Ubersicht uber das Innenohr 
mit der Schnecke (Cochlea) mit Corti'schem Organ 16, den drei 
Bogengangen 17 des Vestibularorgans, der Macula sacculi 18 
des Vestibularorgans, der Macula utriculi des Vestibularor- 
gans 19 sowie dem endolymphatischen Extrazellular-Raum 20 des 
Vestibularorgans . 

Figur 5 zeigt als Vergrolierung des Corti'schen Organ und sen- 
sorischen Haarzellen mit dem Corti'schen Organ 16 im Ductus 
cochlearis, den endolymphatischen Extrazellular-Raum 21 des 
Corti'schen Organs, den perilymphatischen Extrazellular-Raum 
der Scala tympani 22, den perilymphatischen Extrazellular- 
Raum der Scala vestibuli 23 sowie (normal und vergroiiert) die 
sensorischen Haarzellen 24 des Corti'schen Organs. 

Figur 6 beschreibt ein Schema der Vestibularorgane mit der 
Macula statica 25 entsprechend der Macula utriculi bzw. Macu- 
la sacculi, den sensorischen Haarzellen 26 der Macula stati- 
ca, der Crista ampullaris 27 (normal und vergroiiert), den 
sensorischen Haarzellen 28 der Crista ampullaris, den Bogen- 
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gangen 29 mit sensorischen Haarzellen sowie dem perilymphati- 
schen Extrazellularraum 30 der Bogengange. 

Figur 7 zeigt eine elekronenmikroskopische schematische Auf- 
nahme der sensorischen Haarzellen der Vestibularorgane mit 
den vestibularen sensorischen Haarzellen 31 und dem Kinozili- 
um 32 einer Haarzelle. 

Fur die nachfolgend beschriebenen Anwendungsbeispiele der er- 
f indungsgemaflen Verwendung in Form eines Tierexperiments, 
ausgefuhrt an der Retina der Krotenart Xenopus laevis, wurde 
als biologisch aktiver Wirkstoff fur die Beeinf lussung des 
Extrazellularraumes der Retina Nocodazol (Methyl- (5-[2- 
thienyI-carbonyl]-lH-benzimidazol-2-YL) carbamate} einge- 
setzt . 

In einem ersten Ausflihrungsbeispiel wird durch eine kontrol- 
lierte Behandlung des Subretinalraums mit einem Wirkstoff, 
der die Abstofiung der Stabchenauftensegmente induziert (Noco- 
dazol als Beispiel fur Mikrotubulidestabilisatoren) gezeigt, 
daft abnormal verlangerte StabchenauJiensegmente gekiirzt und 
ihre weitere Degradation verhindert werden kann. 

In einem zweiten Ausflihrungsbeispiel wird gezeigt, dafi durch 
Behandlung des Subretinalraums mit Calpaininhibitoren oder 
Calciumchelatoren die abnormale proteolytische Wirkung von 
f reigesetztem Calpain aus degenerierten Stabchenauliensegmen- 
ten herabgesetzt wird, so daii Nachbarzellen (Zapf enphotore- 
zeptoren, Pigmentepithelzellen, MUller-Gliazellen und gesunde 
Stabchenphotorezeptoren) sowie die extrazelluiare Matrix im 
Subretinalraum nicht angegriffen wird und die normale Struk- 
tur und Funktion auf rechterhalten bleibt. 
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Ausfuhrungsbeispiel 1 mit Figuren 8-10 

(Injektion eines erf indungsgemali eingesetzen Wirkstoffs fuhrt 
zur Abstoiiung von Stabchen AuJiensegmenten) : 

Erwachsenen af rikanischen Krallenf r5schen, einer Xenopus lae- 
vis Krote (beispielsweise erhaltlich Uber African Xenopus fa- 
cility, P.O. Box 118, Noordhoek 7985, Republik Sttdafrika) 
wurde jeweils in den Glaskorper eines Auges intraokular 0,4 
pi Losung pro Auge mit verschiedenen Dosen von Nocadozol (ei- 
nem Mikrotubuli-destabilisierenden Mittel) injiziert, urn zu 
untersuchen, ob dies zu vermehrter Abstofiung von Membrantei- 
len von den Spitzen von Stabchen AuJJensegmenten ftthrt. Zu 
diesem Zweck wurde nach den Injektionen in histologischen 
Praparaten die Zahl der Phagosomen im Pigment-Epithel zur Ab- 
schatzung der Menge von abgestoflenen Stabchen AuBensegment 
Fragmenten bestimmt (s. Figuren 8, 9). Hierzu wurden die Tie- 
re 2,5 Stunden nach der Injektion dekapitiert, deren Augen 
entnommen und fixiert, fur die Histologie behandelt, ge- 
schnitten und im Lichtmikroskop beobachtet. 

Ergebnisse: In Vergleich mit der Kontroll-Retina (Fig, 8) 
weist die Retina (Fig. 9) nach Injektion mit Nocodazol eine 
grofie Abstoftung auf. Dies beweist, daft in den experimentell 
behandelten Retinae viele Stabchen Auftensegmente ihre Spitzen 
abgestoJien haben. Dieser Sachverhalt bedeutet, daii eine durch 
Nocodazol verursachte Destabilisierung von Mikrotubuli die 
Stabchen Auftensegment AbstoJlung verursacht hat. DarUberhinaus 
variiert die Menge der abgestollenen Stabchen Auliensegment- 
Fragmente mit der Dosis von Nocodazol. 

Figur 8 zeigt einen lichtmikroskopischen Schnitt einer Retina 
der Krote Xenopus vor / ohne Injektion von Nocodazol (als 
Vergleich) . Man findet im oberen Bereich keine Phagosomen in 
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dem Pigment-Epithel, was klar zeigt, daii fast keine Membranen 
von der Spitze der Stabchen AuUensegmente abgestofien worden 
sind. 

Fig. 9 zeigt demgegenliber einen lichtmikroskopischen Schnitt 
einer Retina der Krcjte Xenopus nach Injektion von 1,0 ng No- 
codazol. Hier weist das Pigment-Epithel viele Phagosomen auf 
(durch Pfeile angedeutet) , was beweist, daii zahlreiche Au- 
Uensegmentmembran Fragmente der Spitze der Stabchen AuJJenseg- 
mente abgestoften worden sind. 

Fig, 10 zeigt eine graphische Balkenauf tragung der Anzahl der 
Stabchen Auftensegment-Phagosomen bei der Xenopus Retina pro 
100 ym Pigment-Epithel ohne Injektion, gegen DMSO als Lose- 
mittel, bei niedrigen, mittleren und hohen Konzentrationen 
von Nocodazol (von links nach rechts), wie sie nach Anwen- 
dungsbeispiel 1 erhalten worden ist. Oberhalb der Balken ist 
zusatzlich die Standardabweichung wiedergegeben. Hierbei ver- 
steht man unter einer hoch injizierten Konzentration an Noco- 
dazol etwa 2,5 mg Nocodazol / ml DMSO (Dimethylsulfoxid, dem 
Losemittel fUr Nocodazol), unter einer mittleren Konzentrati- 
on etwa 0,25 mg Nocodazol / ml DMSO und unter einer niedrigen 
Konzentration etwa 0,025 mg Nocodazol / ml DMSO und unter 
DMSO (Losemittel) ein kein Nocodazol enthaltendes Losemittel. 
Aus den vorgenannten Konzentrationen lassen sich folgende 
Konzentrationen von Nocodazol im Auge absch&tzen: 

Fur die hohe Nocodazol Konzentration etwa 8,33 ng / ml Augen 
Volumen, fur die mittlere Nocodazol Konzentration etwa 0,833 
jug / ml Augen Volumen und ftir die niedrige Nocodazol Konzen- 
tration etwa 0,0833 |ig / ml Augen Volumen. 
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Ausfuhrungsbeispiel 2 mit Figur 11 

(Effekt von hoher Calciumkonzentration, mit und ohne Calpain- 
inhibitor, auf die Struktur von Stabchenaufiensegmenten . ) 

Urn zu prufen, ob die normale Struktur von Stabchen AuJJenseg- 
menten durch hohe Calciumkonzentrationen gestort sein kann 
(was auf einen Mikrotubuli-destabilisierenden Effekt des Cal- 
ciums hinweisen konnte), wurden vitale Photorezeptoren in 
Schnitten von der Retina von Xenopus laevis Kroten in einer 
Durchf lufikammer mit verschiedenen Losungen perfundiert und im 
Lichtmikroskop langere Zeit beobachtet und mit einer Videoan- 
lage zur Dokumentation aufgenommen. Da die Stabchen AuBenseg- 
ment Plasmamembran wahrend der Belichtung fur Calcium-Ionen 
impermeabel ist, wurde in den Experimenten in einer geeigne- 
ten Perfusionslosung zusammen mit einer hohen Konzentration 
von Calcium (1,8 mM Calciumchlorid) ein Calcium-Ionophor (4 
MM A23187 (Calcimycin) ) eingesetzt. Die morphologischen Ver- 
anderungen der Stabchen Auiiensegmente, die nach einer Erho- 
hung der intrazellularen Calciumkonzentration beobachtet wa- 
ren, konnten durch Destabilisierung von StabchenauJiensegment- 
Mikrotubuli durch das Enzym Calpain (eine durch Calcium akti- 
vierte Protease, die in Stabchen AuBensegmenten vorhanden ist 
und die Tubulin spalten kann) verursacht worden sein. Zur 
Prufung, ob dies der Fall war, wurden Retinaschnitte mit ei- 
ner Perfusionslosung mit einer hohen Calciumkonzentration 
(1,8 mM Calciumchlorid), einem Calcium-Ionophor (4 nM Cal- 
cimycin), und einem zusatzlichen Calpaininhibitor (50 mg/ml 
E64-d) perfundiert. (siehe Figur 11) . 

Ergebnisse: 1m Vergleich mit Kontroll-Praparaten haben die 
Experimental-Praparate deutliche Anderungen in der normalen 
Form der Stabchen Auftensegmente gezeigt. Wahrend Perfusion 
mit hoher Calciumkonzentration und einem Calcium-Ionophor be- 
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kamen die Stabchen Auliensegmente zuerst eine Furche, die sich 
in der distalen Halfte bildete und parallel zur Langsachse 
ausgerichtet war. Die Breite der Furche nahm im weiteren Ver- 
lauf zu, bis die Stabchen Auliensegmente von der distalen 
Spitze bis zum proximalen Ende der Furche an mehreren Stellen 
einknickten. Das Einknicken ftthrte dazu, dali die ursprungli- 
che saulenartige Form der Stabchen Auliensegmente in eine ha- 
kenahnliche Uberging. 30 Minuten nach Beginn der Perfusion 
des extrazelluiaren Raums mit hoher Calciumkonzentration und 
einen Calcium-Ionophor zeigten annahernd alle Stabchen Aulien- 
segmente diesen abnormalen morphologischen Wandel. In weite- 
ren Experimenten konnte gezeigt werden, daft der destabilisie- 
rende Effekt von hoher Calciumkonzentration und einem Calci- 
um-Ionophor auf die Form der Stabchen Auliensegmente durch 
Einsatz von einen Calpaininhibitor signifikant verlangsamt 
werden kann. Diese Befunde weisen darauf hin, dali die norma- 
le, wohl geordnete Form der Stabchen Auliensegmenten durch ei- 
ne hohe extrazellulare Konzentration von Calcium, die zu ei- 
ner hohen intrazellularen Konzentration von Calcium in den 
Photorezeptorauliensegmenten fUhrt, gestort werden kann und 
dartlberhinaus, dali Aktivierung von Calpain an dem destabili- 
sierenden Effekt von Calcium beteiligt ist. 

Fig. 11 zeigt verschiedene Retinaschnitte als Vitalprapaprate 
zur Darstellung der Wirkung einer hohen Calcium- und Calpain- 
konzentration auf die Struktur der Stabchen der Xenopus Reti- 
na . 

Figur 11 a zeigt einen Retinaschnitt am Anfang der Perfusion 
mit einer hohen Calciumkonzentration (1,8 mM CaCl : ) und einem 
Calcium-Ionophor (4 A2 3187) . Die Stabchen Auliensegmente 
weisen eine normale saulenartige Form auf. 
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Figur 11 b zeigt denselben Retinaschnitt wie Figur 11a nach 
30 Minuten Perfusion mit hoher Calciumkonzentration und einem 
Calcium-Ionophor : annahernd alle Stabchen Auflensegmente sind 
eingeknickt und zeigen eine abnormale hakenahnliche Form. 

Figur 11 c zeigt einen anderen Retinaschnitt nach 30 Minuten 
Perfusion mit hoher Calciumkonzentration (1,8 mM CaCl : ), ei- 
nem Calcium-Ionophor (4 |iM A23187) und zusatzlich einem Cal- 
paininhibitor (50 mg/ml E64-d) : ein kleiner Prozentsatz der 
Stabchen AufJensegmenten hat eine distale Furche Oder ist an 
zwei Stellen eingeknickt, aber die Mehrzahl der Stabchen Au- 
Uensegmenten hat noch die normale saulenartige Form. ■ 

Figur 11 d zeigt denselben Retinaschnitt wie Figur 11 c nach 
60 Minuten Perfusion mit hoher Calciumkonzentration, einem 
Calcium-Ionophor und zusatzlich einem Calpaininhibitor : eini- 
ge Stabchen AuJiensegmenten haben eine abnormale hakenahnliche 
Form, aber viele andere Stabchen Aufiensegmente fangen erst 
jetzt an, einzuknicken . 

Die Figur 12 zeigt schematisch eine Sinnes zellregion 50 der 
Retina in einer Draufsicht in Richtung der Blickachse. Im Be- 
reich der Retina sind zahlreiche Wirkstoff depots 51 angeord- 
net, mit denen sich gezielt das extrazellulare Milieu im Be- 
reich der Sinneszellen lokal beeinflussen lafit. Die Wirk- 
stoffdepots 51 ihrerseits sind Uber fadenformige Zugmittel 
52, welche auch zum Wirkstoff transport oder zur Signaluber- 
tragung genutzt werden konnen, mit einem gemeinsamen Zuganker 
53 verbunden. Der Zuganker 53 kann aufierhalb der Sinneszell- 
region 50 verbleiben und z.B. innerhalb des Augapfels befe- 
stigt werden. 

Die Figur 13 zeigt einen symbolischen Querschnitt durch die 
Sinneszellregion 50 mit einer Retina 55 und einer Epithelzel- 
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lenschicht 56. Die Wirkstof fdepots 51 werden in einen Bereich 
zwischen der Retina 55 und den Epithelzellen 56 eingebracht, 
indent mit einem Injektor 57 eine Transportf Ittssigkeit 58 zwi- 
schen die Retina 55 und die Epithelzellen 56 injiziert wird. 
Die Wirkstof fdepots 51 schweben in der Transportf lussigkeit 
58 und werden bei Injektion mit der Transportf lUssigkeit 58 
zusammen in den Zwischenraum geschwemmt. Im Falle der Cochlea 
bzw. der Vestibularorgane werden die Wirkstof fdepots auf cihn- 
liche Weise in den Flttssigkeitsraum, der das Sinnesepithel 
umgibt, eingebracht. Dabei werden die Zugmittel 52 durch eine 
Offnung 59 des Injektors 57 nachgeflihrt. Nach der Plazierung 
der Wirkstof fdepots 51 verbleiben diese im subretinalen Raum 
zwischen der Retina 55 und den Epithelzellen 56, w^hrend sich 
der durch die Transportf lussigkeit 58 erzeugte Zwischenraum 
nach Absaugen oder Resorption der Transportf lussigkeit 58 mit 
der Zeit wieder verschlieftt . Die Zugmittel 52 und der Zugan- 
ker 53 konnen neben der Verwendung beim Plazieren der Wirk- 
stoffdepots 51 auch dazu eingesetzt werden, die Wirkstoffde- 
pots 51 nach ihrer Entleerung oder nach AbschluB der Behand- 
lung wieder zu entfernen oder die Gesamtstruktur zu explan- 
tieren. 

Die Figur 14 zeigt ein Ausftihrungsbeispiel eines Wirkstoffde- 
pots 51 mit einer komplexen inneren Struktur. Im einzelnen 
enthalt das Wirkstof f depot 51 einen Antrieb 61 zur selbstta- 
tigen oder gesteuerten Fortbewegung, eine Signalverarbei- 
tungseinheit 62, eine Schnittstelle 63 fur den optischen 
Signalaustausch, einen Detektor 64 zur Erfassung von den Ex- 
trazellularraum kennzeichnenden Parametern, einen Wirkstoff- 
geber 65 mit einem Einlaftventil 66 und einem Auslafiventil 67 
sowie einer Schnittstelle 68 ftir einen Material- und Signal- 
austausch mit dem Zugmittel 52. Das Zugmittel 52 selbst ent- 
halt ein Ventil 69 sowie eine Signalleitung 70 und eine FlUs- 
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sigkeitsleitung 71, durch die Wirkstoff Uber die Schnittstel- 

le 68 in den Wirkstoff geber 65 geleitet werden kann. 

Die Figur 15 schliefilich zeigt einen vergrofierten Querschnitt 
durch eine typische Sinneszellenregion von Saugetieren, bei- 
spielsweise der Retina in einer Ansicht entsprechend Figur 13 
oder einer im Prinzip ahnlich aufgebauten Sinneszellenregion 
wie der des Corti'schen Organs oder der Gleichgewichtsorgane . 
Hier ist die relative Anordnung der Sinneszellen 55, der 
Epithelzellen 56 und der Gliazellen bzw. Stutzzellen 57 ver- 
anschaulicht . Die bevorzugte Lage der Wirkstof fdepots 51 ist 
in unmittelbarer Nachbarschaf t der Sinneszellen 55 veran- 
schaulicht, wo der Wirkstoff zur Beeinf lussung des extrazel- 
lularen Milieus abgegeben werden soil. 

In der Praxis werden die Wirkstof fdepots 51 mit einem Wirk- 
stoff oder Wirkstof fgemisch be f till t, das geeignet ist, das 
extrazellulare Milieu und damit auch das intrazellulare Mi- 
lieu der Sinneszellen 55, der Epithelzellen 56, der Gliazel- 
len und/oder der Stutzzellen 57 zu modif izieren. Sie werden 
dann uber Zugmittel 52 miteinander oder mit einer geme ins amen 
Kopplungsstruktur, namlich dem Zuganker 53, verbunden und in 
einer Transportf lUssigkeit suspendiert. Die Transport flUssig- 
keit wird dann mit einem Injektor zwischen die Epithelzellen 
und die Retina oder jedenfalls in die Nahe der zu behandeln- 
den Zellen eingebracht, so daJ3 die Wirkstof fdepots raumlich 
verteilt in dem zu behandelnden Bereich der Retina 55 landen. 
Dort konnen sie den Wirkstoff bei Bedarf Srtlich und zeitlich 
gesteuert freisetzen. Der Bedarf wird entweder extern durch 
Laserophthalmoskopie oder andere geeignete Methoden zur loka- 
le Diagnose bestimmt, oder die Wirkstof fdepots selbst oder 
mit den Wirkstof fdepots gemeinsam ausgebrachte Sensoren er- 
mitteln den Bedarf in situ. Hierzu kann beispielsweise" der 
Detektor 64 als Leitf ahigkeitssensor oder als Detektor fUr 



WO 98/50065 PCT/EP98/01951 

- 46 - 



die Ionenkonzentration von Calciumionen ausgestaltet sein. 
Wenn ein Bedarf ermittelt wird, wird eine kleine Menge des 
Wirkstoffes freigesetzt. Dies kann entweder Uber die interne 
Steuerung 62 des Wirkstof fdepots 51 selbst oder Uber ein ex- 
tern zugefuhrtes Signal erfolgen. Im Falle des Auges bietet 
sich hierfUr ein optischer Signalaustausch Uber die Schnitt- 
stelle 63 an. 

Wenn der Wirkstof fgeber 65 vollstandig entleert ist, kann er 
Uber die FlUssigkeitsleitung 71 des Zugmittels 52 nachgefUllt 
werden, Im einfacheren Fall von nicht nachf ullbaren Wirk- 
stoffdepots wird die Gesamtheit der Wirkstof fdepots 51 durch 
Zug an den Zugmitteln 52 aus dem Implantationsort entfernt 
und durch neue Wirkstof fdepots 51 ersetzt, die in der bereits 
beschriebenen Weise plaziert werden. 

Eine besonders einfache Aus fUhrungs form kann vorsehen, daJi 
die Wirkstof fdepots 51 mit Zugmitteln 52 als dauerhaft stabi- 
le blasenartige Behalter (oder ohne Zugmittel als mittelfri- 
stig phagozytierbare oder degradierbare Behalter) mit einer 
bei Normaltemperatur undurchlassigen HUlle ausgestaltet sind, 
die den Wirkstof f umschlielien . Diese Beh&lter sind Uber 
Kunststoff- oder Kohlef aserf aden als Zugmittel 52 miteinander 
verbunden, wobei die Zugmittel 52 keinerlei innere Struktur 
aufweisen. Die blasenf ormigen Wirkstof f behalter werden dann, 
wenn Bedarf einer Wirkstof fabgabe besteht, durch externes 
Einstrahlen mit einem Laser geeigneter Welleniange und Lei- 
stung geringfugig Uber die Korpertemperatur erwarmt, wodurch 
sie den Wirkstoff lokal freisetzen und das extrazellulare Mi- 
lieu entsprechend modif izieren. 



WO 98/50065 



47 - 



PCT/EP98/01951 



Im Text und in den Patentansprlichen werden Wirkstoffe rait ih 
ren Kurzbezeichnungen benannt. Es bedeuten: 

AK 27 5 = L/L Isomer von Z-Leu-Abu-CONH-CH2-CH2 
AK 295 = CBZ-Leu-Abu-CONH- (CH2) 3 

Calmodulin Binding Domain = Leu - Lys - Lys - Phe - Asn - Al 
- Arg - Arg - Lys - Leu - Lys - Gly - Ala - He - Leu - Thr 
Thr - Met - Leu - Ala 

Calpain inhibitor I = N-acetyl-leu-leu-norleucinal 

Calpain inhibitor II = N-acetyl-leu-leu-normethioninal 

Calpain inhibitor peptide = Asp-Pro-Met-Ser-Ser-Thr-Tyr-Ile- 
Glu-Glu-Leu-Gly-Lys-Arg-Glu-Val-Thr-Ile-Pro-Pro-Lys-Tyr-Arg- 
Glu- Leu-Leu-Ala 

DY-9760e = 3-[2-[4- (3-chloro-2-methylphenyl ) -1- 
piperanzinyl]ethyl]-5, 6-dimethoxy-l- (4-imidazolylmethyl) -1H- 
indazole dihydrochloride 3,5 hydrate 

E64 = trans~EPOXYSUCCINYL-L-LEUCYLAMIDO- (4-GUANIDINO) BUTANE 

E-64c = (2S / 3S)-trans-EPOXYSUCCINYL- L -LEUCYLAMIDO-3-METHYL- 
BUTANE 

E-64d = (2S, 3S) -trans-EPOXYSUCCINYL-L-LEUCYLAMIDO-3-METHYL- 
BUTANE ETHYL ESTER 

H-7 = 1- (5-isoquinolinylsulfonyl) -2-methylpiperazin 
H-8 = N-2- (methylamino) ethyl-5-isoquinolinsulfonamid 

H-89 = N-[2-bromochinnamyl (amino) ethyl]-5- 
isoquinolinsulfonamid 
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H-9 = N- (2-aminoethyl) -5-isoquinolinsulf onamid 
HA-1004 = N- (2-guanidinoethyl) -5-isoquinolinsulf onamid 
IBMX = 3-Isobutyl-l-Methylxanthin 
L-NAME = NaNitro-L-Argininmethyl 

L-NNA = Nco-Nitro-L-Arginin 
MDL 28170 = carbobenzoxyl-val-phe-H 
PD150606 = I-benzyl-CH=C(SH)COOH 
PMA = Phorbol-12-myristat-13-acetat 
SD-3211 = Semotiadilfumarat 

W-12 = N- (4 -aminobutyl) -1-naphthalensulf onamid 

W-13 = N- (4-aminobutyl) -5-chloro-l-naphthalensulfonamid 

W-5 = N- (6-aminohexyl) -1-naphthalensulf onamid 

W-7 = N- (6-aminohexyl) -5-chloro-l-naphthalensulfonamid 

ZLLY-CHN2 = carbenzoxy-leu-leu- tyr-CHN2 
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Paten tanspruche 

1. Verwendung wenigstens eines die Calcium-Homoostase von 
Zellen beeinf lussenden Wirkstoffs zur Behandlung von Dege- 
nerationen von Sinneszellen und benachbarten Zellen. 

2. Verwendung mindestens eines Wirkstoffes oder einer Kombi- 
nation von Wirkstoffen ausgewahlt aus der Gruppe von: 

- erdalkalimetallenthaltende oder deren Wirkung modifizie- 
rende Verbindungen 

- Nukleotide 

- Stickoxide modif izierende Verbindungen 

- Calcium-Chelate und Puffer 

- Cytoskelette modif izierende Wirkstoffe 

- Calciumkanalblocker und Calciumantagonisten 

- Calmodulinantagonisten 

- Kationophore 

- Peptide, Enzymaktivatoren, Enzyminhibitoren 

- Proteine 

zur Behandlung wenigstens einer Krankheit aus der Gruppe 
enthaltend: 

- Degeneration von Sinneszellen oder von den Sinneszellen 
benachbarten Epithelzellen, Gliazellen oder Stutzzellen. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, d a - 
durch gekennzeichnet, daft es sich 
bei den Sinneszellen, den Epithelzellen, den Gliazellen 
oder den Stutzzellen urn solche der Retina, der Zirbeldrii- 
se, des Corti'schen Organs und / oder des Gleichgewichts- 
organs handelt. 



WO 98/50065 PCT/EP98/01951 

- 50 - 

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die 
kationischen erdalkalimetallenthaltenden Oder deren Wir- 
kung modif izierenden Verbindungen folgendes enthalten: 
Magnesium, Calcium, Barium, Lithium, Natrium, Kalium, Se- 
len, Mangan, Zink. 

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die 
Nukleotide folgendes umfassen: 

Guanosinverbindungen, insbesondere Dibutyryl-cGMP, 8'- 
Brom-cGMP, cGMP, GMP, GDP, GTP, Sp-8-Br-PET-cGMPS, Rp-8-^ 
Br-cGMPS; 

Adenosinverbindungen, insbesondere Dibutyryl-cAMP, 8'- 
Brom-cAMP, cAMP, AMP, ADP, ATP. 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Stickoxide modif izierenden Verbindungen folgendes umfas- 
sen: 

Dithiothreitol, Natriumnitroprussid, L-NAME, L-NNA. 

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dali die 
Calcium-Chelate und Puffer folgendes umfassen: 

BAPTA, EDTA, EGTA. 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die 
Cytoskelette modif izierenden Wirkstoffe folgendes umfas- 
sen : 

- Mikrof ilamentendestabilisatoren, insbesondere Cytocha- 
lasin; 

- Mikrotubulidestabilisatoren und Cytostatika, insbesonde- 
re cis-Diaminodichlorplatin, Demecolcine, Colchicin, Noco- 
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dazol, Tamoxifen, Vinblastine, Vincristin; 

- Mikrotubulistabilisatoreri, insbesondere Paclitaxel, Ta- 

xol freisetzende Verbindungen (Protaxole), Doxetaxel. 

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprliche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die 
Calciumkanalblocker und Calciuiuantagonisten folgendes um- 
fassen: 

Bepridil, L-cis-Diltiazem, Nifedipin, SD-3211. 

10. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die 
Calmodulinantagonisten folgendes umfassen: 
Calmidazolium, Calmidazoliumchlorid, Mastoparan, Triflu- 
operazine, Trifluoperazine dimaleate, Melittin, Calmodulin 
binding domain, Chlorpromazin, Fluphenazine-N-2- 
chloroethane, Ophiobolin A, Pentamidinisethionat, Phenoxy- 
benzamin, W-5, W-7, W-12, W-13 sowie Indazolderivate, ins- 
besondere DY-9760e- 

11 . Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die 
Kationophore folgendes umfassen: 

Calcimycin, Gramicidin, Ionomycin, Monensin, Thapsigargin. 

12 . Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die 
Proteine, Peptide, Enzyraaktivatoren und Enzyminhibitoren 
folgendes umfassen : 

- Phosphodiesteraseinhibitoren, insbesondere IBMX, Papa- 
verin sowie SQ 65442/ 

- Calpaininhibitoren, insbesondere Aloxistatin, Antipain, 
Benzyloxycarbonyldipeptidylaldehyd, Calpain inhibitor pep- 
tide, Calpain inhibitor I, Calpain inhibitor II, ZLLY- 
CHN2, PD150606, Diethylpyrocarbonat , MDL-28170, E64, E64- 
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c, E64-d, Leupeptin, SJA 6017, Tripeptidylchloromethylke- 
tone, AK275, AK295, thiolreaktive Mittel wie Jodoacetamid, 
p-Chloromercuribenzoat, Jodessigsaure und N-Ethylmaleimid; 

- endogenen Calpaininhibitoren, insbesondere Calpastatin 
und niedermolekulargewichtige Kininogene; 

- Proteinkinaseinhibitoren, insbesondere H-7, H-8, H-9, 
H-89, HA-1004, Bisindolylmaleimid sowie Staurosporine; 

- Calpainaktivatoren, insbesondere das Calciumprotease ak- 
tivierende Protein sowie Isovalerylcarnitin; 

- Protease, insbesondere Calpain Typ I und Calpain Typ II; 

- calciumbindende Proteine, insbesondere Calmodulin, 

- Proteinkinaseaktivatoren, insbesondere Phosphatidylse- 
rin, sowie PMA. 

13 . Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprliche, 

dadurch gekennzeichnet, dali die 
Degenerationen von Sinneszellen oder von den Sinneszellen 
benachbarten Epithelzellen, Gliazellen oder StUtzzellen 
bei Menschen folgendes umfassen: 

- Stationare Nachtblindheit 

- Retinitis pigmentosa 

- Stabchen/Zapfendegenerationen oder -dy§trophien 

- Zapf en/Stabchendegenerationen oder -dystrophien 

- Makuladegenerationen oder -dystrophien 

- Stargardt-Erkrankung 

- Muster-Dystrophie 

- Fundus f lavimaculatus 

- Sorbys Fundusdystrophie 

- Punctus albinopunctatus 

- Myopische Degeneration, 

- Refsum ! s Krankheit, 

- Choroideremia, 
sowie 

- Ushers Syndrom 
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- Bardet-Biedl-Syndrom 

- Lebers congenital amaurosis. 

14 . Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die 
erworbenen Degenerationen von Sinneszellen oder von den 
Sinneszellen benachbarten Epithelzellen, Gliazellen oder 
Stutzzellen beim Menschen folgendes umfassen: 

- Nachtblindheit nach Behandlung mit Vincristin oder Vin- 
blastin, 

- Folgen einer Behandlung mit Thioridazin, Chloroquine, 
Chinin oder anderen ototoxischen Stoffen, 

- Folgen einer Behandlung nach einer Netzhautablosung, 

- Folgen einer Retinainf ektion, 

- Folgen eines Mangels von physiologischer Sinnesreizung, 

- Folgen von altersbedingter Sinneszelldegeneration, 

- Folgen von unphysiologischer Schallbelastung, 

- Folgen von unphysiologischer Kopfbeschleunigungsbela- 
stung, 

15. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft zur 
Behandlung der Retina mit Photorezeptorzellen, benachbar- 
ten Pigment-Epithelzellen und retinalen Gliazellen das sie 
umgebende Extrazellulare Milieu des subretinalen Raumes 
durch lokale Injektion und / oder Zeit verzOgerte Wirk- 
stof f-Freisetzung ortlich und zeitlich so beinfluftt wird, 
das die Struktur und Funktion und das intrazellulare Mi- 

• lieu der Photorezeptorzellen und / oder der Pigment- 
Epithelzellen und / Oder Muller-Gliazellen moglichst dau- 
erhaft normal bleiben oder dem physiologischem Normalzu- 
stand moglichst angenahert werden. 

16. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprUche," 
dadurch gekennzeichnet, daft die 



WO 98/50065 PCT/EP98/01951 

- 54 - 

retinalen Pigmentepithelzellen zur indirekten Verbesserung 
des intrazellularen Photorezeptor-Milieus und / Oder zur 
Verbesserung der Pigmentepithelf unktionen beinfluftt werden 
durch die Administration und / oder Implantation in den 
subretinalen Raum von implantierten Mikrobehaltern mit we- 
nigstens einem Wirkstoff nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche mit oder ohne Bindung an eine Tragermatrix und 
phagozytische Aufnahme dieser Mikrobehalter von Pigmente- 
pithelzellen, so daft diese Substanzen liber einen langeren 
Zeitraum von den Mikrobehaltern innerhalb den Pigmentepit- 
helzellen aus auch in den subretinalen Raum freigesetzt 
werden . 

17 .Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, daft zur 
Behandlung der Zirbeldrtise mit photorezeptorahnlichen Pi- 
nealozyten-Sinneszellen und benachbarten Epithelzellen 
und/oder Gliazellen das sie umgebende extrazellulare Mi- 
lieu in der Umgebung des 3. Ventrikels des Gehirns durch 
Injektion in die cerebrospinal Fltissigkeit und/oder durch 
zeitverzogerte Wirkstoff freisetzung ortlich und zeitlich 
so beeinfluftt wird, daft die Struktur und Funktion und das 
intrazellulare Milieu der Pinealozyten moglichst dauerhaft 
normal bleiben oder dem physiologischen Normalzustand mog- 
lichst angenahert werden. 

18 .Verwendung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, daft zur 
Behandlung des Hororgans mit sensorischen Haarzellen, be- 
nachbarten Epithelzellen und/oder Gliazellen bzw. Sttitz- 
zellen im Corti^schen Organ des Innenohres das Milieu des 
Perilymphraumes der Scala tympani und/oder der Scala ve- 
st ibuli und/oder das Milieu des Endolymphraumes nahe dem 
Corti^schen Organ durch lokale Injektion und/oder zeitver- 
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zogerte Wirkstof f f reisetzung Srtlich unci zeitlich so be- 
einfluftt wird, daft die Struktur und Funktion und das in- 
trazellulare Milieu der Haarzellen moglichst dauerhaft 
normal bleiben oder dem physiologischen Normal zustand mog- 
lichst angenahert werden und dali die Entwicklung und/oder 
Ansiedlung weiterer Haarzellen gefordert wird. 

19 . Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daft zur 
Behandlung des Vestibularorgans mit sensorischen Haarzel- 
len, benachbarten Epithelzellen und/oder Gliazellen bzw. 
Stutzzellen in der Crista ampularis der Bogengangsorgane 
und in der Macula utriculi und der Macula sacculi der ve- 
stibulostatischen Organe das Milieu des jeweils umgebenden 
Perilymphraumes und/oder das Milieu des jeweils umgebenden 
Endolymphraumes nahe den Haarzellen durch lokale Injektion 
und/oder zeitverzogerte Wirkstof f -Freisetzung ortlich und 
zeitlich so beeinfluftt wird, daft die Struktur und Funktion 
und das intrazellulare Milieu der Haarzellen moglichst 
dauerhaft normal bleiben oder dem physiologischen Normal- 
zustand moglichst angenahert werden und daft die Entwick- 
lung und/oder Ansiedlung weiterer Haarzellen gefordert 
wird. 

20. Verfahren zur Normalisierung bzw. Verbesserung der Struk- 
tur und Funktion und des intrazelluiaren Milieus von Sin- 
neszellen und/oder benachbarten Epithelzellen und/oder 
Gliazellen bzw. Stutzzellen, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft Melaninpartikel mit einer 
Grofte von etwa 1 pm bis 20 ym in den Extrazellularraum 
appliziert werden. 

21. Verfahren zur Normalisierung bzw. Verbesserung der Struk- 
tur und Funktion und des intrazellularen Milieus von Sin- 
neszellen und/oder benachbarten Epithelzellen und/oder 



WO 98/50065 



56 - 



PCT/EP98/01951 



Gliazellen bzw. Stiitzzellen unter Verwendung eines Wirk- 
stoffs oder einer Kombination von Wirkstoffen gemaii den 
vorhergehenden Ansprlichen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft man Monozyten, Makrophagen, Mikro- 
gliazellen oder andere geeignete, korpereigene oder gesun- 
den Menschen oder S&ugetieren entnormnene Zellen, subzellu- 
lare Strukturen oder Biomolekiile ex-vivo in geeigneter 
Weise behandelt bzw. modifiziert und reinseriert, die vor- 
her von geeigneten Orten des Patientenorganismus entnommen 
und anschlieftend in den benachbarten extrazelluiaren Raum 
eingebracht wurden. 

22. Verfahren zur Wirkstoff administration im extrazellularen 
Raum in der Umgebung von Sinneszellen, dadurch 
gekennzeichnet, daft zunachst kennzeichnende 
Parameter des extrazellularen Raums und/oder des intrazel- 
lularen Raumes von Sinneszellen und benachbarten Epithel- 
zellen, Gliazellen oder StUtzzellen ermittelt werden, so- 
dann ein Bedarf fiir eine Wirkstoff applikation bestimmt 
wird und schlieftlich der Wirkstoff in Abhangigkeit von dem 
Bedarf appliziert oder freigesetzt wird. 

23. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnspriAche, da- 
durch gekennzeichnet, dali die Wirk- 
stoff applikation und/oder die Parameterermittlung inner- 
halb der Retina und/oder zwischen den Photorezeptorzellen 
und den Epithelzellen eines menschlichen Auges oder eines 
saugetierauges erfolgt. 

24. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daft die Wirk- 
stoff applikation zeitlich und/oder ortlich dif f erenziert 
erfolgt . 
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25. Verfahren nach einem der vorhergehenden .Anspruche, d a - 
durch gekennzeichnet, dafi der Para- 
meter eine Ionenkonzentratiort ist, insbesondere die Calci- 
um-, Magnesium-, Natrium- oder Kalium-Konzentration, die 
elektrische Leitf ahigkeit, der Redoxstatus oder die Cal- 
painaktivitat ist. 

26. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, d a - 
durch gekennzeichnet, daft die Wirk- 
stof fappiikation in Abhangigkeit von externen Steuersigna- 
len erfolgt, insbesondere mittels in das Auge gerichteten 
Lichtsignalen und/oder elektromagnet ischen Signalen. 

27 . Vorrichtung zur Wirkstoff administration im extrazellulSren 
Raum in der Umgebung von Sinneszellen, mit wenigstens ei- 
nem implantierbaren Wirkstoff depot , wobei dem Wirkstoffde- 
pot Mittel zur steuerbaren, vorzugsweise extern steuerba- 
ren Wirkstoff abgabe zugeordnet sind. 

28 . Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daft mehre- 
re Wirkstof fdepots vorgesehen sind, die Uber Zugmittel 
miteinander oder mit einem gemeinsamen Zuganker verbunden 
sind. 

29 . Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dali die 
Wirkstof fdepots sensorische und/oder aktorische Funktionen 
aufweisen, die autonom oder gekoppelt ausfuhrbar sind. 

30 . Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprOche, 
dadurch gekennzeichnet, daft als 
Meft- und Analyseverf ahren flir eine Parameterermittlung zur 
Behandlung der Retina mit an sich bekannten Diagnosever- 
fahren der laufende Stand der ortlichen Verteilung der 
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Photorezeptordegeneration als Basis flir die zu wahlende 
Steuerung der Wirkstof f verteilung bestimmt wird, daJi rele- 
vante funktionelle und strukturelle Parameter von Photore- 
zeptoren, subretinalem Raum, Gliazellen und Pigmentepit- 
helzellen insbesondere durch fokale Elektroretinographie 
(ERG), Scanning Laser Ophthalmoskopie (SLO) , Fundus Re- 
f lektometrie, konfokale in-vivo Mikroskopie und / oder 
Fluoreszenzmikroskopie mit Verwendung nicht-toxischer 
Fluoreszenzmarker als Funktion des retinalen Ortes, der 
Leuchtdichteadaptation und / oder der Zeit sowie des Hell- 
Dunkel-Rhythmus Uberwacht, kartiert und zur Bestimmung 
morphologischer, physiologischer und / oder biochemischer 
Parameter analysiert werden und daft die Mefi- und Analy- 
seergebnisse als Funktion von Ort und Zeit zur Festlegung 
der optimalen Wirkstof fadministrationssteuerung, zur Wahl 
des oder der zu administrierenden Wirkstoffe, zur Thera- 
pieverlauf suberwachung und als Sensorinlormation fur eine 
sensorbasierte Wirkstof fadministrationssteuerung oder Re- 
gelung verwendet werden. 

31 . Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daB die 
sensorischen und/oder aktorischen Funktionen die lokale 
Messung des Parameters in der Umgebung sowie die lokale 
Wirkstof fapplikation umfassen. 

32 . Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi zur 
Wirkstof fadministration eine Schnittstelle mit einer ex- 
ternen Steuereinheit vorgesehen ist. 

33 . Vorrichtung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, 
dadurch gekennzeichnet, daft die 
Schnittstelle drahtlos ausgestaltet ist und sowohl Sensor- 
signale als auch Steuerbefehle und Energie Ubertragt. 
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Fig. 6 
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Fig. 7 
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Fig. 10 
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